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PREAMBULE 
Le projet développé durant ma thèse concerne la restriction alimentaire, l’une des 
caractéristiques principales observées dans l’anorexie mentale (AM). Cette maladie, largement 
connue du grand public, classée dans le DSM-5 comme un trouble du comportement 
alimentaire, est souvent réduite à un trouble psychiatrique où seul le malade est responsable 
de son comportement. En réalité, cette maladie est extrêmement complexe avec une étiologie 
mal définie mêlant des influences aussi bien génétiques qu’environnementales. A ce jour, les 
cliniciens sont confrontés à des problèmes d’efficacité des traitements envisagés qu’ils soient 
psychologiques/psychiatriques ou psychopharmacologiques, probablement dus à la 
multiplicité des altérations susceptibles d’être impliquées dans la chronicisation et/ou dans 
l’aggravation de la maladie. Ainsi, les médecins sont souvent confrontés à des malades 
présentant des perturbations aussi bien psychiques, qu’endocriniennes, neuroendocriniennes 
ou métaboliques. 
 Comparativement au surpoids et à l’obésité qui constituent l’objet de nombreux projets 
de recherche aussi bien cliniques que fondamentaux, les études menées sur l’anorexie 
mentale sont beaucoup plus rares et concernent davantage des données cliniques que 
fondamentales. Le nombre de références puisé dans PubMed est de 12 907 résultats pour le 
mot clé « anorexia nervosa » contre 142 833 avec « overweight and obesity ». Cette différence 
peut être attribuée en partie à la difficulté d’accéder à des cohortes de patients et au manque 
de modèles animaux pertinents.  
Dans les deux situations, on se trouve face à des altérations de l’homéostasie énergétique 
dont l’un des points communs est d’être plus particulièrement observées dans les pays 
industrialisés et dans les pays en voie de développement (Makino et al., 2004 ; Hoek et al., 
2003 ; Qian et al., 2013). Toutefois, à la différence du surpoids et de l’obésité qui se définissent 
en particulier par un indice de masse corporelle supérieur à 25 et 30 kg/m2 respectivement, 
aucune étude épidémiologique portant sur l’AM n’a permis de déterminer précisément le 
nombre de personnes touchées dans le monde en fonction de certaines catégories (âge, milieu 
socio-professionnel, pays…). L’étude récente de Garcia et al., de 2011 chiffre à entre 1.9 et 2.6 
le pourcentage des adolescentes qui souffrent d’anorexie mentale dans les pays industrialisés. 
La première partie de ce manuscrit présentera dans l’introduction bibliographique les 
mécanismes impliqués dans la régulation/dérégulation de la prise alimentaire lors d’une 
restriction alimentaire chronique. Dans ce but, je ferai, dans un premier temps un rappel sur la 
régulation physiologique de la prise alimentaire ; dans un deuxième temps, je ferai le point sur 
les altérations observées dans l’AM, puis je terminerai par un bilan des outils dont nous 
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disposons pour mieux comprendre cette maladie, en faisant notamment un focus sur les 
modèles animaux décrits dans la littérature. Après une présentation des objectifs de la thèse, 
je présenterai dans une deuxième partie (chapitres I et II) les résultats obtenus et les 
comparerai à ces objectifs. La troisième et dernière partie concernera la discussion générale 
sur les apports scientifiques des résultats obtenus et leurs perspectives. 




Comme indiqué dans le préambule, l’anorexie mentale est un trouble du comportement 
alimentaire complexe qui se traduit par une altération de plusieurs systèmes périphériques et 
centraux. L’objectif de cette introduction bibliographique sera de décrire les principaux acteurs 
impliqués dans la régulation du métabolisme énergétique. 
I. Homéostasie énergétique et prise alimentaire 
L’homéostasie énergétique se définit comme un ensemble de processus qui vise à 
maintenir l’équilibre énergétique de l’organisme afin de maintenir une stabilité des paramètres 
physiologiques impliqués dans la survie de l’organisme par la conservation d’un poids corporel 
stable. Cet équilibre fait intervenir d’un côté les apports sous la forme d’aliments et de 
boissons et, de l’autre, les dépenses énergétiques avec notamment le métabolisme de base, la 
thermorégulation et l’activité physique. 
Un déséquilibre de cette balance généré par des apports alimentaires trop conséquents vs 
insuffisants ou par des dépenses excessives vs une sédentarité importante peut avoir des 
conséquences néfastes pour l’organisme. En effet, une alimentation excessive et/ou trop 
calorique souvent associée à une sédentarité conduit généralement au développement d’une 
surcharge pondérale et dans les cas les plus graves d’une obésité pouvant être morbide (avec 
les comorbidités qui lui sont associées). A son opposé, des apports caloriques insuffisants 
(régime restrictif, famine, grève de la faim, anorexie, cachexie) associés ou non à des dépenses 
énergétiques trop importantes par rapport aux apports génèrent une perte de poids parfois 
dramatiques et de nombreuses adaptations physiologiques. 
Dans ces deux cas de figures, l’organisme se retrouve dans un état de déséquilibre 
transitoire considéré comme une situation de stress aigu. En condition physiologique (jeûne 
postprandial, par exemple), l’organisme met en place un ensemble de systèmes qui régule la 
prise alimentaire et les dépenses énergétiques afin de retrouver une situation stable. Ce 
passage entre l’état d’équilibre (homéostasie) et de déséquilibre transitoire correspond à 
l’allostasie, terme souvent utilisé dans les situations de stress aigu et des stratégies de coping 
mises en place pour le réduire (Mc Ewen et al., 2003). Toutefois, quand les déséquilibres 
persistent dans le temps, créant ainsi une situation de stress alimentaire chronique, 
l’organisme se retrouve en surcharge allostatique dont les conséquences physiologiques, 
souvent dramatiques, peuvent conduire à un épuisement progressif et in fine à la mort (Fig.1) 
(McEwen et Stellar 1993).  





1.1. Assimilation et utilisation des substrats énergétiques 
1.1.1. Sélection des aliments 
La faim est définie comme un phénomène biologique inné et non conditionné. Elle se 
manifeste par la mise en place d’un comportement de prise alimentaire, qui est un 
comportement motivé primaire. L’appétit en revanche se teinte de fortes connotations 
émotionnelles et correspond essentiellement à une réponse à un apprentissage et est intiment 
associé à la mémoire et aux expériences passées liées à la nourriture (Fomon et al., 1964). 
Ainsi, au cours des repas, trois types de macronutriments majoritairement contenus dans les 
aliments sont absorbés par l’organisme : les lipides, les protides et les glucides et plus 
minoritairement par la boisson, en particulier dans le cas de l’alcool ou des boissons enrichies 
en sucres ou protéines. Toutefois, le choix des aliments est influencé, voire altéré, aussi bien 
chez l’Homme que chez l’animal, par l’état de jeûne (Piquard et al., 1977 ; Griffioen-Roose et 
al., 2012), l’état émotionnel (Gibson et al., 2006) ainsi que par la perception des goûts et des 
odeurs. De plus, les traits de personnalité, les préférences alimentaires, la présence ou non 
d’activité physique (Keeley et al., 2014), les réserves énergétiques ou encore l’expression de 
certains gènes ont aussi un impact sur la mise en place du comportement alimentaire et le 
choix des aliments. A ceci, on peut ajouter l’aspect motivationnel de la prise alimentaire. En 
effet, la prise de nourriture ne répondrait pas seulement à une nécessité biologique, mais 
aussi au plaisir qui lui est associé. Ainsi, la quantité de nourriture ingérée varie aussi au cours 
Figure 1 Réaction de l’organisme au stress : de la réaction d’alarme à la mort par épuisement. 
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du repas avec une diminution de la perception agréable des aliments au cours du repas 
(Cabanac et al., 1971 ; Berridge et al., 2004). 
1.1.2. Digestion et stockage 
La digestion de la nourriture est assurée par le système gastro-intestinal et par les glandes 
salivaires, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas. La décomposition de la nourriture en 
molécules de petite taille met en jeu une multitude de mécanismes enzymatiques et 
mécaniques pour permettre aux composants et aux nutriments alimentaires d’être pleinement 
disponibles pour l’absorption (Bornhorst et Singh, 2014). (Fig. 2) Les molécules issues de la 
digestion transitent dans les cellules épithéliales de l’intestin pour atteindre la circulation 

























La plus grande partie de l’absorption des nutriments se produit au niveau de l’intestin 
grêle où les glucides, les lipides et les protéines sont hydrolysés par des enzymes spécifiques 
en monosaccharides (amylases), en acides gras (lipases) et en acides aminés (pepsines, 
trypsines, chymotrypsines, carboxypeptidases et aminopeptidases).  
Figure 2. Résumé des processus physiques et chimiques qui se produisent dans le tractus 
gastro-intestinal (D’après Bornhorst et Singh, 2014) 
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Différentes hormones sont libérées par le système gastro-intestinal et sécrétées par des 
cellules parsemées au sein de l’épithélium stomacal et intestinal et par le pancréas (Fig. 3) 
 
La régulation des différentes fonctions du tractus gastro-intestinal met également en jeu 
et de manière non négligeable le système nerveux entérique et le système nerveux autonome, 
composé des plexus myentériques et sous-muqueux et impliquant différents neuromédiateurs 
tels que l’acétylcholine, les catécholamines et la sérotonine (Gershon, 1998).  
Enfin, le rôle essentiel du microbiote intestinal dans les processus de digestion, bien que connu 
depuis longtemps, est de nouveau mis en avant par des données récentes montrant son 
implication dans le dialogue « intestin-cerveau ». Il intervient de manière essentielle dans la 
dégradation des polysaccharides, mais aussi dans l’absorption des acides gras à chaînes 
courtes et dans la lipogenèse. Ces microorganismes ont une influence notable sur 
l’homéostasie énergétique. En effet, des souris élevées en absence de microbiote présentent 
une diminution de 40% des dépôts adipeux et mangent 30% de moins que des souris contrôle 
(Bäckhed et al., 2004). De plus, il apparaît une influence du microbiote intestinal dans la 
Figure 3. Représentation schématique des différentes hormones intestinales impliquées dans les 
processus de digestion (D’après Murphy et al., 2006) 
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survenue de plusieurs maladies dont le syndrome métabolique, le diabète de type 2 
(Turnbaugh et al., 2006). Il n’existe en revanche que peu de données, dans l’AM ; il a, toutefois, 
été observé une modification de la flore intestinale (Armougom et al., 2009 ; Gouba et al., 
2014). Il existe un lien entre les populations bactériennes et l’IMC avec une variation dans la 
proportion de ces populations et plus précisément une augmentation des Lactobacillus et une 
réduction des Bacteroïdetes chez les obèses par rapport aux personnes minces et aux 
anorexiques (Armougom et al., 2009 ; Million et al., 2013). De plus, il a été émis l’hypothèse 
que ces microorganismes seraient impliqués dans les troubles du comportement alimentaire 
(Fetissov et al., 2008). 
Une fois dans le flux sanguin, les différents métabolites énergétiques ciblent plusieurs 
tissus et organes impliqués dans le métabolisme énergétique qui régissent le stockage ou la 
libération de molécules énergétiques, telles que les triglycérides (TG) ou le glucose selon les 















Pour un fonctionnement optimal des cellules, l’organisme doit puiser dans les aliments 
consommés les nutriments énergétiques nécessaires au métabolisme énergétique cellulaire. 
Le glucose nécessaire pour produire de l’ATP est stocké sous forme de glycogène dans le foie et 
le muscle squelettique. L’entrée du glucose s’effectue de manière passive par diffusion facilitée 
qui implique différents transporteurs, comme le GluT2 sur les hépatocytes, le GluT4 au niveau 
des muscles squelettiques, les tissus adipeux et le cœur ou encore les GluT3 et GluT5 au 
niveau du cerveau et plus spécifiquement GluT1 pour le passage des barrières tissulaires 
Figure 4. Schéma récapitulant les différentes voies de stockage de l’énergie après un repas. 
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comme la barrière hémato-encéphalique (Mueckler, 1994 ; Impson et al., 1999 ; Richter et 
Hargreaves, 2013). Le glucose sert aussi de substrat à la synthèse des triglycérides ou 
lipogenèse. Ce métabolite également capté de l’alimentation sous forme de chylomicron est 
principalement stocké par les tissus adipeux (Griffiths et al., 1994 ; Hussain, 2000 ; Beigneux et 
al., 2007). Le stockage des lipides par l’organisme varie en fonction du type de tissu adipeux 
brun (BAT) ou blanc (WAT) qui se distinguent par leurs différences fonctionnelles avec un rôle 
prépondérant du BAT dans la thermogenèse et la thermorégulation et un rôle majeur des 
différents dépôts de WAT dans le métabolisme énergétique (Montague et al., 1998 ; Atzmon et 
al., 2002 ; Casteilla et al., 2007). La troisième source de métabolites énergétiques provient des 
protéines. Les acides aminés issus de l’alimentation sont capturés par le foie et par les muscles 
squelettiques et servent de substrats pour la synthèse protéique. Ils sont aussi à la base de la 
production d’acide cétonique, après déamination qui entre dans le cycle de Krebs ou 
participent aussi à la synthèse de lipides. Toutefois, si l’alimentation apporte un excès d’acides 
aminés, il n’y a pas de mécanismes de stockage à l’image de ce qui se passe pour le glucose et 









Figure 5. Voies métaboliques majeures de la phase absorptive. La flèche en pointillés entre les acides aminés 
et les protéines dans le muscle indique le fait que l’excès d’acides aminés n’est pas stocké sous forme de 
protéines. Toutes les flêches entre les boites indiquent un transport de substances via le sang (D’après Human 
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1.1.3. Dépenses énergétiques 
Les dépenses énergétiques regroupent l’ensemble des actions volontaires ou involontaires 
entrainant une déperdition d’énergie et faisant basculer dans l’autre sens la balance 
énergétique. Plusieurs éléments entrent dans la composition de ces dépenses et peuvent être 
résumés par l’équation suivante   
Energie brute = énergie des fèces + énergie excrété par l’urine + énergie du méthane + 
énergie du méthane + énergie retenue + énergie issue du travail + production métabolique de 
chaleur 
a) Métabolisme de base  
Selon la définition de Harris et Benedict (1918), la production de chaleur chez un individu 
au repos musculaire complet, 12 à 14 heures après son dernier repas, c’est-à-dire en phase 
post absorptive, est appelée métabolisme de base. Cette chaleur représenterait 60 à 75% de la 
dépense énergétique nécessaire au maintien des fonctions vitales de l’organisme incluant le 
bon fonctionnement des organes cœur, cerveau, respiration, digestion et le maintien de la 
température du corps (Fig. 6). Pour la déterminer, Harris et Benedict ont utilisé des méthodes 
de calorimétrie indirecte afin d’établir différentes équations linéaires chez l’homme et la 
femme (Harris et Benedict, 1918) qui toutefois ne semblent pas être applicables pour 
l’ensemble de la population mondiale. En effet, le métabolisme de base en plus d’être 
influencé par l’âge, le sexe, le poids, le régime alimentaire (Shetty, 1999 ; Livingston). C’est 
pourquoi l’interprétation des résultats obtenus et des études utilisant ce type d’équation doit 
être prises avec précaution. 
b) Digestion 
Une partie non négligeable de la dépense énergétique encore appelé « effet thermique de 
la nourriture » est liée à la digestion. La chaleur ainsi perdue correspondrait au résultat de la 
digestion, à l’absorption et au stockage de la nourriture et compterait pour 10 à 15% de la 
Figure 6. Différents composants du budget énergétique total. Equilibre entre la maintenance ou énergie 
respiratoire nécessaire pour préserver l’individu en vie et production concernant l’énergie nécessaire à 
la croissance, le développement et la reproduction (D’après Leonard, 2010) 
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dépense énergétique totale chez l’Homme (d’Alassio et al., 1988 ; Donahoo et al., 2004). Il 
apparait également que la taille et la composition des repas et notamment la proportion en 
protéines affecteraient la chaleur dégagée et donc la dépense énergétique (Reed et Hill, 1996 ; 
Mikkelsen et al., 2000). En effet, les régimes hyperprotéinés sont associés à une augmentation 
du métabolisme énergétique. 
c) Thermorégulation 
Une autre partie plus variable de la dépense énergétique est liée à la thermorégulation 
qualifiée également « production métabolique de chaleur ». La température de neutralité 
thermique est la température à laquelle l’organisme étudié ne dépense pas d’énergie pour 
maintenir sa température corporelle. Chez les rongeurs, il a été montré que cette dépense 
varie en fonction de différents facteurs. Ainsi, des oscillations circadiennes de la production de 
chaleur chez le rat ont été observées (Refinetti, 2003). Le climat et la température ambiante 
influencent également cette dépense énergétique : une diminution de la température 
entraine une augmentation de la dépense énergétique (Kirov et al., 1996 ; Lovegrove, 2003). 
Certains auteurs ont émis l’hypothèse que la diminution de cette dépense énergétique serait 
un stratagème permettant d’économiser de l’énergie dans les périodes de restriction 
alimentaire et que cette stratégie serait grandement associée au poids corporel (Koizumi et 
al., 1992 ; Geiser, 2004 ; Gordon, 2012). Dans les cas extrêmes de déprivation de nourriture, il 
a été observé une entrée en état de torpeur (Koizumi et al., 1992) qui se traduit par une chute 
de la température corporelle et du rythme cardiaque. Cet état est considéré comme une 
réponse de protection pour conserver les ressources énergétiques de l’organisme (Gordon, 
2012). Le tissu adupeux brun (BAT) est l’un des tissus majeurs intervenant dans ces 
régulations, par la production de protéines de découplage (UCP : uncoupling protein) qui 
permettraient une dissipation de l’énergie cellulaire sous forme de chaleur (Bouillaud et al., 
1988 ; Kirov et al., 1996). Il est à noter que l’expression de ces protéines est influencée par 
une dénutrition chronique avec, en particulier, une augmentation de l’expression de la 
protéine UCP1 (Zgheib et al., 2014). 
d)  Activité physique 
L’activité physique entraîne une hausse de la température corporelle et de la dépense 
énergétique (Bolles et al., 1968 ; Gleeson et al., 1980 ; Refinetti, 1999 ; 2003). Au niveau du 
métabolisme énergétique, quelque soit la durée de l’exercice pratiqué, il est associé à une 
augmentation de la consommation d’oxygène associée à une augmentation du métabolisme 
de base et à une réduction de la masse grasse (Yoshioka et al., 2001 ; Speakman et Selman 
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2003) qui n’est pas corrélée à une perte de poids corporel même si à court terme l’exercice 
induit une diminution de la prise alimentaire (Woods , 1991 ; Scheurink et al., 1999). A plus 
long terme, un comportement de compensation se met en place avec une augmentation de la 
faim pour pallier à l’augmentation des besoins énergétiques (Staten, 1991 ; Speakman et 
Selman 2003 ; Westerterp, 2003 ; Sasaki et al., 2014). Dans le cas où la nourriture n’est pas 
disponible, plusieurs types de réponses ont été observés. En cas de jeûne aigu, une 
augmentation de l’activité physique est observée chez plusieurs espèces laissant supposer un 
comportement de recherche de nourriture accru (Lynn et al., 2003; Novak et al., 2005; 
Williams et al., 2002). Lorsque l’absence de nourriture se maintient sur un plus long terme, 
une diminution de l’activité physique est observée permettant une conservation des réserves 
énergétiques (Novak et al., 2005; Severinsen et Munch, 1999). Toutefois, il faut noter que la 
restriction calorique partielle n’a pas les mêmes effets que la restriction complète ; chez les 
rongeurs, elle va entraîner une diminution de l’activité nocturne et une augmentation de 
l’activité diurne (Williams et al., 2002 ; Overton et Williams, 2004). Ces comportements sont 
tout particulièrement exploités dans les modèles d’anorexie qualifiés d’« Activity-Based 
Anorexia » chez les rongeurs (Exner et al., 2000 ; Hillebrand et al., 2005a,b,c,d ;Verhagen et al., 
2009 ; Pardo et al., 2010) qui seront plus amplement présentés dans le point II. 
 
Il y a plus de 200 ans, les premières tentatives de mesures de la chaleur dégagée par les 
animaux ont été tentées et ont ouvert le chemin aux mesures réalisées par calorimétrie dont 
les résultats servent encore aujourd’hui de repère en particulier dans les désordres 
métaboliques. 
1.2. Evaluation du métabolisme énergétique:  
1.2.1. Calorimétrie directe et indirecte 
a) Historique 
La calorimétrie correspond à la mesure de la chaleur. La mesure de cette chaleur est 
utilisée pour estimer les coûts de la survie d’un organisme. Adair Crawford et Lavoisier ont été 
les premiers à tenter de mesurer cette chaleur (Blaxter, 1978 ; Beretta, 2012) en comparant 
par exemple la quantité de chaleur dégagée par des animaux à celle dégagée par une bougie. 
Lavoisier montra alors qu’il existait une relation entre le dioxyde de carbone produit par un 
animal et la quantité de chaleur dégagée par le même animal placé dans son calorimètre. 
Despretz, dès 1824, et Dulong en 1841 mesurèrent la consommation d’oxygène et la 
production de dioxyde de carbone et ils conclurent que l’oxydation n’est pas la seule source de 
chaleur des animaux qu’ils ont étudiés. En 1842, von Mayer formula le principe de 
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conservation de l’énergie connue comme étant la première loi de la thermodynamique qui 
permet alors de relier la chaleur d’un animal à l’énergie chimique de la nourriture et des 
excréments. Le premier système de mesures des gaz respiratoires en circuit fermé fut décrit 
pour la première fois par Regnault et Reiset en 1849. Il faudra attendre 1905 et les multiples 
améliorations du système de Regnault et Reiset pour voir un système avec un renouvellement 
de l’air permettant le calcul de la chaleur à partir du quotient respiratoire (Atwater et Benedict, 
1905). Le ratio de dioxyde de carbone sur l’oxygène était connu pour être de 0,7 pour le 
métabolisme lipidique, de 1,0 pour le métabolisme glucidique et de 0,83 pour le métabolisme 
protéique (McLean et Tobin, 1987). 
A cette époque, les bases de la calorimétrie étaient posées. Les systèmes de mesures se 
sont par la suite améliorés aussi bien pour l’Homme que les autres espèces animales. Les 
appareils de mesures sont devenus plus précis et une automatisation a été rendue possible 
avec l’avènement de l’informatique. 
b) Définitions 
Tous les processus vitaux utilisent de l’énergie puisée majoritairement dans la nourriture 
consommée pour produire de l’ATP et permettre comme décrit précédemment un 
fonctionnement optimum de l’organisme. Une grande partie de l’énergie acquise par 
l’organisme est gaspillée sous forme de chaleur. La calorimétrie directe va donc consister à 
mesurer directement, par des 
méthodes physiques cette déperdition 
de chaleur. En revanche, la 
calorimétrie indirecte va déduire cette 
déperdition à partir de mesures 
quantitatives d’une partie des dérivés 
du métabolisme. Nous détaillerons 
uniquement cette méthode, car elle 
sera utilisée dans la première partie 






Conformément aux lois de la thermodynamique et la loi de Hess, un équilibre complet 
Figure 7. Découpage de l’énergie brute de la nourriture. (D’après 
McLean et Tobin 1987). 
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doit exister entre les différentes catégories énergétiques (cf équation précédente). 
La partie digestible de l’énergie présente dans l’alimentation est absorbée dans le flux 
sanguin et les déchets issus de leur métabolisme sont éliminés avec l’urine et les fèces. 
L’énergie restante/résiduelle est appelée énergie métabolisable qui est l’énergie nécessaire au 
maintien de la respiration, la circulation sanguine et d’autres fonctions vitales (Fig. 7). Le taux 
minimal de l’utilisation de l’énergie utilisée chez un individu au repos est connu comme étant 
le métabolisme de base (Basal Metabolic Rate). Au métabolisme de base, il faut rajouter le 
coût énergétique lié au repas et toute énergie qui est nécessaire à l’activité, la 
thermorégulation et les autres travaux musculaires. Dans le cas où l’énergie issue du 
métabolisme de la nourriture est insuffisante par rapport à la demande, le corps peut 
consommer ses propres réserves. Normalement, la prise alimentaire est régulée de façon à 
s’équilibrer avec les demandes ; toutefois un excès de prise alimentaire donc d’apport 
énergétique conduit à une prise de poids et une déficience à un amincissement. 
La calorimétrie estime et mesure les besoins nutritionnels. C’est un outil pertinent pour 
étudier les processus vitaux nutritionnels et physiologiques fondamentaux et pour estimer les 
efforts imposés par des environnements sévères ou anormaux. Elle est également utilisée 
comme outil diagnostic pour la recherche de désordres métaboliques (McLean et Tobin 1987). 
e) Calorimétrie indirecte 
La mesure de la production de chaleur métabolique (M) qualifiée aussi de dépense 
énergétique repose sur deux hypothèses :  
1) le résultat final de l’ensemble des réactions biochimiques qui se produisent au sein de 
l’organisme revient à l’ensemble de la combustion ou de la synthèse des glucides, lipides et 
protéines ;  
2) pour chacune de ces molécules, lorsqu’elles sont oxydées dans le corps, des ratios entre 
la consommation d’oxygène et la production de dioxyde de carbone et de chaleur sont 
calculés.  
Ces informations de bases sont fournies grâce à l’utilisation de bombes calorimétriques 
qui donnent la relation entre la quantité d’oxygène consommée et la quantité de chaleur, de 
dioxyde de carbone et d’eau produites ainsi que des déchets azotés résultant de la combustion 
de protéines, de lipides. Ainsi, la combustion/l’oxydation de ces différents composés présents 
dans les aliments ont pu être mesurées.  
Pour les glucides, l’oxydation de chaque atome de carbone résulte à sa combinaison avec 
une molécule d’oxygène pour former une molécule de dioxyde de carbone. Dans le cas du 
glucose, sucre directement assimilable par l’organisme, 6 molécules d’oxygène sont 
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nécessaires pour permettre son oxydation. Cette oxydation dans une bombe calorimétrique 
libère de la chaleur appelée chaleur de combustion (Q) qui correspond à 2817kJ/mole ou 
15,64kJ/g d’énergie. 
C6H12O6 + 6O2 → 6CO2 + 6H2O + 2817 kJ 
Le quotient respiratoire (r) issu de cette oxydation est égal à r= 6/6, soit 1. Les valeurs obtenues 
de r pour la plupart des glucides présents dans l’alimentation montrent une certaine 
uniformité alors que la chaleur de combustion est variable (Tableau 1). 
 
Tableau 1 Facteurs calorifiques des glucides 
 
Q =Chaleur de 
combustion (kJ/g) 
a = Oxygène 
consommé (l/g) 
q = Q/a 
(kJ/l) 
r = Quotient 
respiratoire 
Monosaccharides (C6H1206)  15,64 0,746 20,95 1,00 
Disaccharides (C6H22011)  16,51 0,786 21,02 1,00 
Polysaccharides (C6H10O5)n  17,50 0,830 21,11 1,00 
(D’après McLean et Tobin, 1987)     
 
Les triglycérides présentent une composition des acides gras qui peut être très variable, 
principalement constituée d’acides saturés ou mono-insaturés. Dans le cas de l’acide 
palmitique (C18, triglycéride le plus représentatif de l’alimentation), la chaleur de combustion 
dégage 10 040 kJ/mol ou 39,16 kJ/g. 
C15H31COOH + 23O2 → 16CO2 + 16H2O + 10040 kJ 
Le quotient respiratoire est de r= 16/23 soit 0,69 dans le cas de l’acide palmitique. Toutefois, 
les variations existantes de ces facteurs entre les différents acides gras est plus grande que 
celle existant entre les glucides. Ainsi, la valeur communément retenue est r = 0,71. 
Il est ainsi possible de mesurer l’oxygène consommé et le dioxyde de carbone produit afin 
d’estimer la chaleur dégagée et la composition du mélange. Ce type de calcul forme la base 
des tables de valeurs pour l’analyse des mélanges de lipides et de glucides (Lusk 1928) 
(Tableau 2). 
L’explication de l’obtention de cette valeur « r » nous semble essentielle pour mieux 
appréhender les données métaboliques présentées dans le chapitre I.  





Tableau 2. Analyse de l’oxydation des mélanges de glucides et de lipides  
 
Pourcentage de l’oxygène 
total consommé par : 
Pourcentage de la chaleur 











Chaleur par litre 
d’oxygène  
(kJ et kcal) 
0,707 0 100,0 0 100,0 19,62 / 4,6862 
0,75 14,7 85,3 15,6 84,4 19,84 / 4,7337  
0,80 31,7 68,3 33,4 66,6 20,10 / 4,8008 
0,85 48,8 51,2 50,7 49,3 20,35 / 4,8605 
0,90 65,9 34,1 67,5 32,5 20,61 / 4,9226 
0,95 82,9 17,1 84,0 16,0 20,87 / 4,9847 
1,00 100,0 0 100,0 0 21,13 / 5,0468 
(D’après McLean et Tobin, 1987 converti à partir de la table de Lusk, 1928) 
 
A partir de cette table, l’oxydation des acides gras est calculable en appliquant l’équation 
suivante, où 0.293 (1-0,707) est la différence entre les quotients respiratoires pour l’oxydation 
totale des glucides et des lipides (Lusk, 1924):  
FA oxidation (kcal/h) = EE x ((1-RER)/0.293) 
A la différence des glucides et des lipides, les protéines ne sont pas totalement oxydées en 
dioxyde de carbone et en eau. L’azote qui les compose est principalement converti en urée 
éliminée par voie urinaire. La mesure de l‘azote urinaire peut être utilisée pour estimer la 
quantité de protéines métabolisées. On peut prendre l’exemple de l’oxydation de l’alanine et 
de l’urée : 
 
Alanine : 4CH3CH(NH2)COOH + 15O2 → 12CO2 + 14H2O + 2N2+4 x 1623 kJ 
Urée : 2(NH2)2CO + 3O2 → 2CO2 + 4H2O + 2N2 + 2 x 634.6kJ 
La soustraction de ces deux équations donne: 
 
4CH3CH(NH2)COOH + 12O2 → 2(NH2)2CO + 10CO2 + 10H2O + 5223 kJ 
La résultante de cette équation est la consommation de 4 moles d’alanine et de 12 moles 
d’oxygène, et la production de 2 moles d’urée et 10 moles de dioxyde de carbone. Dans ce cas 
le quotient respiratoire est de r= 10/12 soit 0,83. 
 Au final, la production de chaleur peut être exprimée sous la forme d’une équation 
linéaire dans laquelle VO2 correspond à la consommation d’oxygène, VCO2 à la production de 
dioxyde de carbone et N à l’azote urinaire. 
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M = αVO2 + βVCO2 + γN 
En résumé, l’estimation de la chaleur produite (M) à partir de l’analyse des gaz 
respiratoires repose sur les chaleurs de combustion et de la composition élémentaire de 
glucides, de lipides et de protéines. Les valeurs α, β et γ peuvent varier légèrement en fonction 
du régime alimentaire, de l’activité et de la croissance du sujet. Ainsi en situation 
physiologique, l’équation suivante est utilisée chez l’Homme (Abramson, 1943). 
M = 16,0 x VO2 + 5,15 x VCO2 – 7,8 x N kJ 
Dans la littérature, la plupart des auteurs travaillant chez les rongeurs utilisent des valeurs 
de coefficients calorifiques dérivées des tables de Lusk (1928) (Bruss et al., 2010 ;Morton et al., 
2010 ; Brunett et al., 2013 ;2014). Ces valeurs ont permis de déterminer graphiquement 
l’équation donnant les valeurs des coefficients. 
M = 3,815 x VO2 kcal + 1,232 x VCO2 kcal 
ou 
M = 15,968 x VO2 kJ + 5,1447 x VCO2 kJ 
1.3. Régulation de la prise alimentaire 
La régulation de la prise alimentaire est complexe, elle met en jeu des structures centrales et 
périphériques qui entretiennent un dialogue étroit. Ainsi, la sélection des aliments que nous 
consommons se fait non seulement à partir leurs apports caloriques selon les besoins de 
l’organisme, mais également par le plaisir qu’ils procurent et l’expérience passée. Le contrôle 
de ces deux aspects met en jeu au niveau central deux types de circuits. Un circuit 
« homéostatique » qui met en jeu plusieurs structures hypothalamiques est impliqué dans la 
régulation de l’équilibre entre la consommation et les dépenses. Un circuit « non 
homéostatique » ou hédonique, faisant intervenir les circuits méso-limbiques autrement 
appelé circuit de récompense, régule les aspects motivationnels de la prise de nourriture 
(plaisir, apprentissage, stress, facteurs socioculturels.…). Ces régions sont étroitement 
connectées et sont la cible commune de signaux périphériques.  
La description des interrelations entre la régulation centrale et périphérique de la prise 
alimentaire nous a semblé nécessaire pour adopter un point de vue intégré utile à la 
compréhension des données obtenues dans les chapitres I et II. En effet, l’anorexie mentale, 
comme déjà souligné, se caractérise par des dérégulations affectant l’ensemble de ces 




































Figure 8 Interrelation entre les systèmes homéostatique et non homéostatique centraux et les 
signaux périphériques impliqués dans la régulation de la prise alimentaire. Cas de l’anorexie 
mentale. Ac : Accumbens nucleus ; Amyg :amygdale ; GI : tractus gastro-intestinal ; GLP-1 : 
glucagon-like peptide 1 ; hippo : hippocampe ;PFC :cortex préfrontal ; PYY : peptide YY ;VTA : aire 
tegmentale ventrale (d’après Méquinion et al., 2013). 
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1.3.1. Régulation homéostatique de la prise alimentaire 
La régulation homéostatique de la prise alimentaire fait intervenir plusieurs noyaux 
hypothalamiques (Fig. 9). L’hypothalamus est une petite structure du diencéphale localisée 
sous le thalamus qui s’étend du long du troisième ventricule sous le sillon hypothalamique 
jusqu’au plancher du ventricule impliquée dans la régulation d’autres fonctions comme le 
stress, la thermorégulation, la balance électrolytique et hydrique ou encore le comportement 
sexuel. La régulation de la prise alimentaire fait intervenir plusieurs populations neuronales 
interconnectées et localisées dans le noyau arqué (ARC), le noyau paraventriculaire (PVN), 
l’aire hypothalamique latérale (LHA), le noyau dorsomédian (DMN) et le noyau ventromédian 
(VMN). 
Figure 9 Localisation des principaux noyaux hypothalamiques impliqués dans le contrôle 
homéostatique de la prise alimentaire (ARC : noyau arqué ; DMN : noyau dorsomédian ; EM : 
éminance médiane ; LHA : aire hypothalamique latérale ; NTS : noyau du tractus solitaire ; PVN : 
noyau paraventriculaire ; VMN : noyau ventromédian ;) (D’après Smith et Ferguson, 2008) 
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a) Le noyau arqué (ARC) 
Le noyau arqué est situé à la base du 3ème ventricule à proximité de l’éminence médiane, 
l’un des organes circumventriculaires. Cette situation privilégiée lui permet un accès facilité 
avec les facteurs circulants périphériques (Langlet et al., 2013). Les neurones de l’ARC sont 
ainsi considérés comme des neurones de premier ordre, cibles préférentielles des hormones 
périphériques. Ils envoient leur projection vers des cibles hypothalamiques comme le PVN, la 
LHA, le DMN et le VMN, mais aussi extra-hypothalamiques comme l’amygdale, le thalamus, 
l’aire ventrale tegmentale (VTA) ou encore  le noyau du tractus solitaire (Fetissov et al., 2003 ; 
Bouret et al., 2004). L’ARC comprend plusieurs populations neuronales. Les principales 
impliquées dans la prise alimentaire sont ici décrites.  
* Les neurones co-exprimant l’a-MSH (melacortin stimulating hormone) et la CART 
(cocaïne- and amphetamine-regulated transcript). La stimulation de ces neurones conduit à 
une diminution de la prise alimentaire. Ils sont la cible de la leptine et de l’insuline (voir infra). 
Ainsi l’injection de leptine ou d’insuline entraîne une dépolarisation de ces neurones (Cowley 
et al., 2003 ; Williams et al., 2010). La leptine se fixe sur le récepteur Ob-rb et active la voie 
JAK-STAT3 (Janus kinase - Signal transducer and activator of transcription 3), ce qui conduit à 
une stimulation de l’expression du gène de la pro-opiomelanocortine (POMC). De même, 
l’insuline se fixe sur le récepteur InsR qui active l’insulin receptor substrate (IRS), qui converge 
avec la signalisation de la leptine pour permettre l’activation de phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K) pour moduler en particulier l’homéostasie glucidique. La POMC correspond à un 
précurseur protéique qui va donner après clivage différents peptides dont l’α 
melanocyte-stimulating hormone (a-MSH) qui est l’un des neuropeptides impliqué 
directement dans la réduction de la prise alimentaire, du poids corporel et dans 
l’augmentation de la dépense énergétique (Voir revue Gao 2007). L’action de l’α-MSH met en 
jeu les récepteurs à mélanocortine MC3R et MC4R fortement exprimés dans l’hypothalamus. 
Le récepteur MC3R est retrouvé plus particulièrement dans l’ARC, alors que le récepteur MC4R 
est exprimé dans l’ARC, le PVN, la LHA et le DMN (Jégou et al., 2000 ; Cone, 2005) et aussi au 
niveau du NTS (Zheng et al., 2005). Des souris déficientes pour la POMC, le MC3R ou le MC4R 
deviennent obèses (Huszar et al., 1997 ; Yaswen et al., 1999 ; Butler et al., 2000) ce qui 
soulignent l’implication de ce système dans la régulation de la prise de poids. De même, 
l’activation ou l’inhibition des neurones POMC par des techniques d’optogenétique ou 
DREADD (Designer receptor exclusively activated by a designer drug) entraîne respectivement 
une réduction ou une augmentation de la prise alimentaire. Ces modifications soulignent le 
rôle de ces neurones dans une régulation à long terme du comportement alimentaire (Aponte 
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et al., 2011 ; Atasoy et al., 2012). Il apparait aussi une réduction de la prise alimentaire chez 
des souris à jeun recevant des injections icv de CART dont le récepteur et le mode d’action 
restent à ce jour à préciser (Lakatos et al., 2005). 
* les neurones qui co-expriment le NPY (Neuropeptide Y) et l’AgRP (Agouti-related peptide). 
Ces neurones sont essentiels également à la régulation de la prise alimentaire. Lorsqu’ils sont 
stimulés par des hormones périphériques telles que la ghréline, l’adiponectine, la 
corticostérone ou encore par une chute de la glycémie, une augmentation de la prise 
alimentaire voire une augmentation du poids corporel sont notées (Cowley et al., 2003 ; 
Leibowitz et Wortley, 2004 ; Aponte et al., 2011). La fixation de la ghréline sur son récepteur 
GHSR-1a stimule la voie de signalisation Akt-AMPK aboutissant à l’activation des différents 
facteurs de transcription et conduisant à l’augmentation de l’expression du NPY et de l’AgRP 
(Lodeiro et al., 2011 ; Velásquez et al., 2011). Des souris adultes déficientes pour ces deux 
peptides ou l’ablation de leurs expressions deviennent hypophagiques et montrent une 
diminution de la prise alimentaire, du poids corporel et des dépôts graisseux (Luquet et al., 
2005 ; Bewick et al., 2005 ; Gropp et al., 2005 ; Aponte et al., 2011). Ces différents résultats 
soulignent le rôle prédominant de l’AgRP dans la régulation du comportement alimentaire, 
alors que celui du NPY reste un peu moins spécifique. En effet, l’ablation de l’expression du 
NPY chez des souris adultes n’a pas d’effet notable sur la prise alimentaire, bien qu’une 
diminution du poids corporel à long terme est observée (Ste Marie et al., 2005). L’activation 
des neurones AgRP/NPY augmente la motivation dans des expériences de conditionnement 
opérant pour la recherche de nourriture (Krashes et al., 2011 ; Pandit et al., 2014). Les 
projections des neurones AgRP/NPY sont très similaires à celles des neurones POMC/CART. 
Ainsi, l’AgRP se fixe également sur les récepteurs MC3R et MC4R et antagonise les effets de 
l’α-MSH (Haskell-Luevano et al. 1999 ; Hagan et al., 2000). Toutefois, les fonctions de ces deux 
récepteurs apparaissent distinctes ; des souris déficientes pour MC4R deviennent 
hyperphagiques et obèses alors que des souris déficientes pour MC3R présentent une 
augmentation de leur masse grasse avec un poids corporel comparable aux souris contrôles 
(Huszar et al., 1997 ; Chen et al., 2000 ; Atalayer et al., 2009). Le NPY, quant à lui, exerce son 
action au niveau central par l’intermédiaire de cinq récepteurs Y1, Y2, Y4, Y5 et y6 (Higushi, 
2012) et ce avec des affinités variables. Ainsi, Y1 et Y5 que l’on retrouve plus particulièrement 
au niveau de l’ARC et du PVN sont régulés positivement par le comportement alimentaire et 
on peut noter que l’injection icv d’antagonistes dirigés contre ces récepteurs réduit les effets 
orexigènes du NPY (Marsh et al., 1998 ; Pedrazzini et al., 1998). Ces neurones NPY/AgRP 
libèrent également du GABA qui exerce une action inhibitrice sur les neurones POMC/CART 
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(Cowley et al., 2001). De plus, l’action orexigène des neurones NPY/AgRP ferait également 
intervenir des projections GABAergiques vers le noyau parabrachial (PBN). Enfin, il a été 
montré que le NPY en plus de stimuler la prise alimentaire et de réduire la dépense 
énergétique intervient également dans la régulation de la thermogenèse via les récepteurs Y1 
des neurones du PVN. Au final, le NPY réduit l’innervation sympathique vers le tissu adipeux 
brun entrainant une baisse de la température (Shi et al., 2013). 
* les neurones à GHRH (growth-hormone releasing hormone). Ces neurones stimulent la 
sécrétion de l’hormone de croissance (GH, Growth Hormone) via leurs projections vers 
l’adénohypophyse (Fodor et al., 1994) et sont sous le contrôle inhibiteur des neurones à 
somatostatine (SRIF) de l’aire périventriculaire. La GH conduit à la libération d’IGF-1 par le foie 
(cf 1.3.2). L’ensemble forme l’axe somatotrope (Brazeau et al., 1973 ; Rivier et al., 1982 ; Fodor 
et al., 1994). Le NPY exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion de GHRH par une action 
stimulatrice sur les neurones SRIF via les récepteurs Y1 (Raposinho et al. 2001 ; Fodor et al., 
2006 ; Lin et al., 2007 ; Huang et al., 2014) et de la CART qui exerce un effet stimulateur 
(Stanley et al., 2001). Par ailleurs, les IGFs périphériques exercent un rétrocontrôle négatif sur 
les neurones GHRH, alors que la ghréline, sécrétagogue naturel de GH, exerce un effet 
stimulateur (Kojima et al., 1999 ; Seoane et al., 2003 ; Osterstock et al., 2010). L’activation de 
cet axe module indirectement la prise alimentaire par une action sur le métabolisme 
énergétique (cf 1.3.2). 
b) Le Noyau Paraventriculaire (PVN)  
Le Noyau Paraventriculaire (PVN) est localisé dans la partie supérieure adjacente au 
troisième ventricule. Il est composé de deux grandes populations distinctes : les neurones 
parvocellulaires (« petites cellules ») et les neurones magnocellulaires (« grande cellules »).  
Les neurones parvocellulaires comprennent en particulier les neurones à corticolibérine 
(CRH, corticotropin releasing hormone) et les neurones à TRH (thyrotropin-releasing hormone). 
Les cibles des neurones parvocellulaires sont le NTS, le noyau moteur dorsal du nerf vague et 
la colonne intermédiolatérale de la moelle épinière (Saper et al., 1976 ; Swanson, 1977). Ils 
participent ainsi indirectement à la régulation sympathique des tissus adipeux blanc et brun, 
du pancréas et du foie (voir revue Hill, 2012). Ils reçoivent les projections des neurones 
POMC/CART et NPY/AgRP qui mettent en jeu les récepteurs MC4R et Y1 (Cone et al., 2001 ; 
Bouret et al., 2004). Alors que l’α-MSH agit aussi bien sur les neurones parvo et 
magnocellulaires, les neurones NPY innervent directement les neurones parvocellulaires (Cone, 
2005 ;). Des expériences de lésions réalisées chez des rats ont montré que ce noyau joue un 
rôle essentiel dans le contrôle de la prise alimentaire (Leibowitz et al., 1981), car les animaux 
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deviennent obèses et hyperphagiques. Ce contrôle met en jeu différents circuits longtemps 
considérés comme secondaires dans le contrôle de la prise alimentaire et de la dépense 
énergétique. Dans ce cadre, les neurones à CRH et TRH participent de manière directe à ce 
type de régulation. 
* Les neurones à CRH font partie intégrante de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe 
HHS) impliqué dans la réponse métabolique au situation de stress et par conséquence dans la 
régulation de la prise alimentaire. L’injection de CRH en intracérébroventriculaire diminue la 
prise alimentaire, la dépense énergétique et la thermogenèse et augmente l’activité 
locomotrice (Heinrichs et Richard, 1999 ; Richard et al., 2002 ; Cerri et Morrison, 2006). La 
ghréline est capable d’activer, par un mécanisme qui reste à déterminer, les neurones à CRH 
conduisant à une augmentation des concentrations de glucocorticoïdes plasmatiques (Cabral 
et al., 2012). Les neurones à CRH sont également stimulés par des afférences 
catécholaminergiques du tronc cérébral en réponse entre autre à l’hypoglycémie (Khan et al., 
2011). Les actions du CRH sur la prise alimentaire font intervenir les récepteurs CRH1 et 2 que 
l’on retrouve dans de nombreuses régions du cerveau (Van Pett et al., 2000) ; en effet, des 
injections intracérébroventriculaire d’antagonistes pour ces récepteurs annihilent la réduction 
de la prise alimentaire induite par le stress (Sekino et al., 2004). 
* Les neurones à TRH participent au contrôle du métabolisme via l’axe 
hypothalamo-hypophyso-thyroïdien. Des injections intracérébroventriculaires de TRH inhibent 
la prise alimentaire soulignant leur rôle anorexigénique dans l’homéostasie énergétique 
(Gotoh et al., 2007). Les hormones thyroïdiennes sont essentielles dans le contrôle de la 
thermogenèse, elles aident à maintenir la synthèse protéique et l’activité métabolique des 
tissus périphériques. L’absence totale d’hormones thyroïdiennes entraîne une diminution de 
30% de la thermogenèse obligatoire (Silva, 2003). Le NPY réduit l’expression et la libération de 
TRH alors que la leptine, l’αMSH et CART augmentent son expression (Ghamari-Langroudi et 
al., 2010 ; Vella et al., 2011). La leptine agirait directement sur l’expression et la libération de 
TRH. En effet, des animaux à jeun traités par des injections systémiques de leptine montrent 
des concentrations de TRH et d’hormones thyroïdiennes similaires à celles d’animaux nourris 
ad libitum (Légrádi et al., 1997 ; Chan et al., 2002) soulignant l’implication de la leptine dans le 
métabolisme énergétique via différentes structures hypothalamiques. 
Les neurones magnocellulaires comprennent les neurones à vasopressine et les neurones 
à ocytocine. Ces derniers sont surtout décrits pour moduler certains processus en lien avec la 
fonction de reproduction (naissance, lactation et comportement maternel). Ces actions font 
intervenir son récepteur que l’on retrouve dans de nombreuses régions cérébrales dont 
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l’amygdale, le VMN, le DMN et le NTS (Gould et Zingg, 2003). Les neurones à ocytocine 
projettent vers la neurohypophyse où l’ocytocine est libérée dans la circulation générale. Un 
autre groupe de neurones à ocytocine se projette vers le NTS et l’area postrema et participe à 
la régulation de la balance énergétique (Arletti et al., 1990 ; de Kock et al., 2003 ; Onaka et al., 
2012). En effet, des injections intrapéritonéales ou intracérébroventriculaires d’ocytocine 
induisent une diminution de la prise alimentaire (Arletti et al., 1990 ; Blevins et al., 2003). Cet 
effet semble faire intervenir la cholescytokinine (CCK), car l’injection d’antagoniste du 
récepteur de l’ocytocine en intracérébroventriculaire réduit l’effet satiétogène de la CCK et 
augmente le nombre et la taille des repas (Blevins et al., 2003). 
c) L’aire hypothalamique latérale (LHA) 
L’aire hypothalamique latérale est une région hypothalamique moins structurée que les 
noyaux précédents. Elle est localisée au niveau de la partie latérale de la région tubérale 
médiane de l’hypothalamus (entre le fornix et le 3ème ventricule). Les expériences de lésions 
ciblant la LHA ont montré son implication dans le comportement alimentaire. En effet, les 
animaux lésés deviennent hypophagiques. Cela a conduit à qualifier cette région de « centre 
de la faim » (Anand et Brobeck, 1951 ; Stellar, 1954). Au sein de cette zone vont se distinguer 
deux populations neuronales impliquées dans l’homéostasie énergétique. Ces deux 
populations neuronales envoient des projections vers de nombreuses régions cérébrales pour 
moduler diverses réponses comportementales lié à l’apprentissage, à la mémoire, aux 
émotions, à la motivation et aussi des réponses motrices liées aux changement de l’état 
énergétique (Broberger et al., 1998). La LHA comprend deux populations neuronales 
impliquées directement ou indirectement dans le contrôle de la prise alimentaire. 
* les neurones à orexines ou hypocretines (ORX). Il existe deux formes peptidergiques 
d’orexine, l’orexine A (ou hypocrétine 1) et l’orexine B (ou hypocrétine 2) dérivés du gène de la 
prepro-orexine (de Lecea et al., 1998 ; Sakurai et al., 1998). L’expression de ces peptides est 
stimulée par le jeûne, les neurones NPY/AgRP et les signaux orexigènes comme la ghréline 
(Sakurai et al., 1998 ; Yamanaka et al., 2003). Ces peptides exercent leurs actions via les 
récepteurs OX1R et OX2R qui sont largement exprimés dans le cerveau (Tsujino et Sakurai, 
2009), mais avec une distribution sensiblement différente. Ainsi, l’OX1R est décrit dans le VMN, 
l’hippocampe, le noyau dorsal du raphé et le locus coeruleus, alors que l’OX2R est retrouvé au 
niveau du PVN, dans les circuits mésolimbiques (VTA et noyau accumbens) ou encore dans le 
thalamus (Trivedi et al., 1998 ; Narita et al. 2006). L’action des orexines sur le comportement 
alimentaire inclue également la stimulation des neurones à mélanocortines (MCH) et 
l’inhibition des neurones glucosensibles du VMN (Shiraishi et al., 2000 ; van den Pol et al., 
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2004). Outre le rôle stimulateur des orexines sur les circuits homéostatiques de la prise 
alimentaire, elles interviennent également dans les comportements de récompense 
alimentaire et de motivation alimentaire qui font appel aux circuits hédoniques. Cette action 
fait intervenir la projection des neurones orexines de la LHA vers la VTA qui apparaissent 
indispensables à l’action de la ghréline sur les circuits hédoniques (Fadel et Deutch, 2002 ; Choi 
et al., 2010 ; Perello et al., 2010). Les neurones à orexines modulent également la dépense 
énergétique en stimulant l’activité locomotrice. En effet, des injections 
intracérébroventriculaires d’orexines stimulent l’activité locomotrice par une action indirecte 
sur les récepteurs dopaminergiques D1 et D2, la libération de sérotonine et les récepteurs 
centraux α1 adrénergiques (Hagan et al., 1999; Ida et al., 1999 ; Nakamura et al., 2000 ; Duxon 
et al., 2001; Matsuzaki et al., 2002). 
* les neurones à MCH (melanin-concentrating hormone). A l’image des neurones ORX, les 
neurones MCH sont modulés par les neurones POMC/CART du noyau arqué et par la 
diminution de la glycémie (Ellias et al., 1998 ; Bouret et al., 2004). La MCH est impliquée dans 
de plusieurs fonctions dont l’homéostasie énergétique, le cycle veille-sommeil ou les émotions 
(Yumiko et al., 2008 ; Torterolo et al., 2009). Elle agit par l’intermédiaire des récepteurs 
MCH1R et MCH2R (Hill et al., 2001 ; Sailer et al., 2001). Les études utilisant des souris 
transgéniques ont montré que ce neuropeptide est non seulement impliqué dans la régulation 
de la prise alimentaire, le poids corporel, le métabolisme de base mais également l’activité 
physique. En effet, les souris déficientes pour le gène montrent une hypophagie nocturne, une 
diminution des dépôts adipeux, une augmentation du métabolisme de base et une activité 
physique nocturne accrue (Shimada et al., 1998 ; Whiddon et Palmiter, 2013). Au contraire, 
l’injection intracérébroventriculaire de MCH chez le rat entraîne une augmentation de la prise 
alimentaire en particulier une augmentation de la motivation à consommer du glucose (Qu et 
al., 1996 ; Sakimaki et al.,2005). Cette action souligne l’implication des neurones à MCH dans 
l’élaboration des comportements motivés, ce qui est soutenu par les projections 
qu’entretiennent ces neurones avec le noyau accumbens (Guyon et al., 2009 ; Sears et al., 
2010). 
d) Le noyau dorsomédian (DMN) 
Le noyau dorsomédian (DMN) est situé dans la région tubérale médiane dorsalement par 
rapport au VMN et caudalement par rapport au PVN. Dès 1963, les expériences de lésions du 
noyau dorsomédian (DMN) ont montré que ce noyau intervenait dans l’homéostasie 
énergétique, car elles conduisent à une hypophagie, une perte de poids, une hypodipsie et 
une diminution de la croissance linéaire (Bernardis et al., 1963). La stimulation électrique de 
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ce noyau a montré qu’il est aussi impliqué dans la régulation de la température corporelle 
impliquant le tissu adipeux brun (Freeman et Wellman, 1987). Le DMN contient plusieurs 
populations neuronales synthétisant plusieurs neuropeptides tels que le NPY, la CCK ou encore 
le CRH et exhibant les récepteurs tels que CCK-1, MC4R, Y1, Y5 ou le récepteur de la leptine 
(voir Revue Bi et al., 2012). Toutefois, il apparait que les neurones exprimant le NPY soient les 
plus abondants et qu’ils projettent au niveau de différents noyaux hypothalamiques (Guan et 
al., 1998 ; Lee et al., 2013). Bien qu’exprimant le même neuropeptide que certains neurones 
de l’ARC, ils se distinguent par le fait qu’ils sont indépendants la leptine circulante pour 
laquelle ils n’expriment pas le récepteur (Bi et al., 2003). De plus, l’expression du NPY dans le 
DMN est augmentée dans certains modèles de rongeurs obèses, mais pas chez des souris 
déficientes pour la leptine (Kesterson et al.,1997 ; Guan et al., 1998). Des expériences de 
knockdown chez des rats ont montré que ces neurones sont impliqués dans la prise 
alimentaire nocturne et cette fonction implique les projections des neurones à MCH vers le 
NTS et le noyau dorsal moteur du nerf vague (Moran et Kinzig, 2004 ; Yang et al., 2009). Ces 
expériences ont également montré que l'implication des neurones NPY du DMN dans la 
thermogenèse fait intervenir une innervation sympathique du tissu adipeux brun (Chao et al., 
2012). Enfin, la diminution de son expression entraîne une plus grande sensibilité à l'insuline 
et une meilleure tolérance au glucose associée à une transformation des adipocytes bruns en 
adipocytes blanc (Chao et al., 2012).  
e) Le noyau ventromédian (VMN) 
Le noyau ventromédian (VMN) adjacent à l’ARC dans la zone tubérale constitue le plus 
grand ensemble cellulaire de cette zone. Il a longtemps été qualifié de centre de satiété. Des 
lésions plus ou moins étendues sont responsables d’une hyperphagie qualifiée de voracité (les 
rats mangent deux à trois fois les rations normales dans les jours suivant les lésions). Ce rôle, 
toutefois, a été remis en question par le fait que ce phénotype impliquerait plus 
particulièrement les neurones plus dorsaux localisés dans le PVN. (King et al., 2006). Le DMN 
est innervé aussi bien par des neurones hypothalamiques du PVN et de la LHA que par des 
neurones extrahypothalamiques incluant provenant le noyau parabrachial et le NTS. De plus, 
différents récepteurs hormonaux sont exprimés incluant les récepteurs à la leptine (ObRb), à la 
ghréline (GHSR1a) ou au glucagon-like peptide 1 (Elmquist et al., 1998 ; López et al., 2008 ; 
Skibicka, 2013). Ce noyau contient des neurones sensibles au glucose (glucose-excited GE et 
glucose-inhibited GI) très bien caractérisés ainsi que des neurones exprimant des 
peptides comme le glutamate, le brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ou le facteur 
stéroïdogènique 1 (SF-1) (Borg et al., 1997 ; Kernie et al., 2000 ; Dhillon et al., 2006 ; Wang et 
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al., 2007 ;Tong et al., 2007 ; Vong et al., 2011). Ainsi, il a été montré des projections 
glutamatergiques vers les neurones POMC de l’ARC permettant leur régulation en fonction de 
l’état de la balance énergétique (Sternson et al., 2005 ; Vong et al., 2011). Le BDNF est lui aussi 
impliqué dans la régulation de l’homéostasie énergétique. Les études utilisant des injections 
centrales de BDNF et celles utilisant des souris déficientes pour le BDNF ou son récepteur TrkB 
ont permis de montré que ce neuropeptide est impliqué dans le contrôle de la prise 
alimentaire, du poids corporel mais aussi dans la dépense énergétique et la thermogenèse ; 
l’ensemble de ces actions ferait intervenir ces projections sur le PVN (Xu et al., 2003 ; Wang et 
al., 2007).  
1.3.2. Régulation homéostatique de la prise alimentaire : hormones 
périphériques 
 
La régulation du métabolisme énergétique et de la prise alimentaire met en jeu différents 
types de signaux se distinguant non seulement par leur fonction spécifique, mais aussi leur 
origine. Ainsi nous détaillerons dans les points suivants les peptides issus du tractus 
gastro-intestinal. Puis nous détaillerons l’implication des hormones pancréatiques, des 
adipocytokines et d’autres hormones périphériques impliquées dans l’axe somatotrope et l’axe 
HHS. 
a) Signaux gastro-intestinaux 
Il existe de nombreux signaux gastro-intestinaux. Nous nous focaliserons en particulier sur la 
ghréline. Cette hormone est particulièrement évaluée sur le plan clinique dans l’anorexie 
mentale et constitue pour notre travail de thèse la cible hormonale sur laquelle nous nous 
sommes focalisés. Elle cible en particulier différentes structures centrales potentiellement 
impliquées dans la maladie (Fig. 10). Nous détaillerons plus succinctement le rôle de deux 
autres facteurs mis en avant dans la maladie mais moins étudiés : la cholescystokinine et le 
peptide YY. 
 

























* La Ghréline : acyl-ghréline, des-acyl-ghréline et obestatine La ghréline, principale hormone 
orexigène connue, est un peptide de 28 acides aminés exprimé majoritairement par les 
cellules glandulaires oxyntiques X/A localisées au niveau de la muqueuse du fundus stomacal 
sous la forme d’un ARNm : la préproghréline (Kojima et al., 1999 ; Bordi et al., 2000). La 
préproghréline constituée de 117 acides aminés est tout d’abord clivée par une 
Figure 10. Cibles centrales de la ghréline dans la régulation du comportement alimentaire. Ac : Acc 
accumbens nucleus; ACh acétylcholine; AgRP agouti related peptide; ARC arcuate nucleus; CART cocaine- 
and amphetamine-regulated transcript; CRH corticotropin-releasing hormone; DA dopamine; DYN 
dynorphin; ENK enkephalin; GABA γ-aminobutyric acid; GHRH growth-hormone-releasing hormone; GLU 
glutamate; LDTg laterodorsal tegmental area; LHA lateral hypothalamic area; MCH melanin-concentrating 
hormone; NPY neuropeptide Y; NTS nucleus tractus solitarius; POMC pro-opiomelanocortin; PVN 
paraventricular nucleus; TRH thyrotropin releasing hormone; VMH: ventromedial nucleus; VTA: ventral 
tegmental area. (d’après Méquinion et al., 2013). 
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signal-peptidase puis sous l’action de la prohormone convertase 1/3 (PC 1/3), donne naissance 
à deux peptides : l’obestatine et la des-acyghréline (Zhu et al., 2006). La des-acylghréline subit 
une modification post-traductionnelle consistant à l’ajout d’un groupement octanoyl sur le 
troisième acide aminé, habituellement une sérine. Cette modification est réalisée par la 
ghréline octanoyl-acyltransferase (GOAT) (Yang et al., 2008) et donne la forme active de 
l’hormone capable de se fixer sur son récepteur GHSR (growth hormone secretagogue 
receptor) (Kojima et al., 1999) (Fig. 11). Les pourcentages respectifs d’acylghréline et la 
des-acylghréline dans la circulation sanguine varient entre 10 à 25% et 75 à 95% (Pemberton 







L’acyl-ghréline est la forme quantitativement minoritaire dans la circulation. Elle se fixe de 
manière spécifique sur les récepteurs GHSR qui appartiennent à la famille des récepteurs 
couplés à une protéine G (G-protein coupled receptor family, GPCR). Le récepteur GHSR 
possède deux variants d’épissage : GHSR-1a, une forme longue (à sept domaines 
transmembranaires) capable de lier l’acyl-ghréline, et GHSR-1b, une forme tronquée 
Figure 11 Organisation du gène de la ghréline/obestatine, de son transcrit et de la préproghréline. Les 
domaines protéolytiques donnant les fragments biologiquement actifs sont représentés. La ghréline 
subit une octanoylation par la ghrelin O-acyl transferase (GOAT). (D’après Perret et al., 2014). 
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(possédant cinq domaines transmembranaires) (Howard et al., 1996, Holst and Schwartz 2006 ; 
Gutierrez et al., 2008). Comme beaucoup de GPCR, GHSR-1a et GHSR-1b sont capables de 
former des homo- et des hétéro-dimères pour exercer leur fonctions (Chow et al., 2012). Le 
récepteur GHSR-1a est abondamment exprimé au niveau des organes et tissus périphériques 
et dans le système nerveux central. Les neurones exprimant le GHSR-1a sont localisés dans les 
circuits impliqués dans la régulation du comportement alimentaire (cf supra) et dans les 
structures méso-limbiques (Guan et al., 1997; Gnanapavan et al., 2002; Camiña 2006; Harrold 
et al., 2008). Quant au récepteur GHSR1b, il présente une distribution comparable, mais 
intervient davantage dans la régulation de la translocation de GHSR1a vers la membrane 
(Howard et al., 1996, Holst and Schwartz 2006). 
L’acyl-ghréline est impliquée dans de multiples fonctions biologiques. La première fonction qui 
lui a été attribuée est sa capacité à stimuler la sécrétion de GH; elle est d’ailleurs considérée 
comme un sécrétagogue majeur de cette hormone hypophysaire. (Kojima et al., 1999), 
elle-même impliquée dans l’homéostasie glucidique et la balance énergétique (Tableau 3). 
 
Tableau 3 Effet de la GH endogène hypophysaire sur le métabolisme énergétique 
Organe Effets métaboliques 
Actions directes  
 Foie Augmente la gluconéogenèse 
 Augmente la protéolyse 
 Tissu adipeux Diminue la lipogenèse 
 Diminue la sensibilité à l’insuline 
 Diminue la réponse à l’adénosine 
 Augmente la lipolyse 
Actions indirectes via IGF-1  
 Muscles Diminue l’utilisation du glucose 
 Augmente l’utilisation des acides gras libres 
 
Induit une réduction de l’utilisation des acides 
aminés 
(voir revue Renaville et Portetelle, 2002) 
 
La fonction la plus connue de l’acyl-ghréline est la fonction orexigène par une action directe au 
niveau des neurones de l’ARC où elle stimule l’expression du NPY et de l’AgRP (Dickson et 
Luckman, 1997; Nakazato et al., 2001 ; Cowley et al., 2003). L’acyl-ghréline agit également 
directement et indirectement sur les neurones du PVN, du VMN et la LHA ainsi que sur le 
circuit méso-limbique pour moduler la prise alimentaire ainsi que la balance énergétique 
(Lopez et al., 2008; Mano-Otagiri et al., 2009; Skibicka et al., 2011 ; Lamont et al., 2012).  
En périphérie, elle agit sur différents organes impliqués dans le métabolisme énergétique dont 
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le tissu adipeux blanc, le foie, le pancréas ou les muscles squelettiques. Ainsi, elle favorise le 
stockage des graisses, régule la glycémie et la sécrétion d’insuline (Cummings et al., 2001 ; 
Tschop et al., 2000 ; Lin et al., 2014 ). La ghréline agit directement sur le foie pour favoriser la 
glycogénolyse et l’augmentation de triglycérides, mais aussi sur le tissu adipeux blanc et les 
muscles squelettiques où elle stimule les enzymes impliquées dans la synthèse d’acides gras 
(Thompson et al., 2004; Barazzoni et al., 2005). Cette hormone apparait indispensable dans le 
maintien de la glycémie chez les souris déficientes pour la ghréline, pour la GOAT ou le GHSR 
placées dans des conditions de restriction alimentaire (Grove et Cowley, 2005 ; Sun et al., 
2008 ; Zhao et al., 2010, McFarlane et al., 2014). La ghréline est aussi impliquée dans de 
nombreuses fonctions physiologiques telles que la motilité gastro-intestinale, le rythme 
cardiaque et la pression artérielle ou l’inflammation, le sommeil, l’apprentissage, la mémoire, 
les comportements motivés, sur la prolifération cellulaire, la reproduction et la physiologie 
osseuse (voir revues Ferrini et al., 2009 ; Veldhuis et Bowers, 2010 ; Stengel et al., 2010) 
La des-acyl-ghréline est la forme majoritaire dans la circulation sanguine. Son rôle exact 
est encore très débattu et fait l’objet de nombreuses polémiques. De nombreux arguments 
scientifiques supportent néanmoins le fait que cette forme serait métaboliquement active. 
Delhanty et al., (2012) ont montré que la co-administration de des-acylghréline et 
d’acylghréline contrecarre les effets de l’acylghréline sur la sécrétion d’insuline et la 
métabolisme glucidique. Le mode d’action de la des-acyl-ghréline reste discuté car, à ma 
connaissance, aucun récepteur n’a pour le moment été identifié, bien qu’en condition 
supra-physiologique, il ait été montré une action via GHSR-1a (Delhanty et al., 2012). Ainsi, 
plusieurs études contradictoires ont présenté des effets soit orexigènes, soit anorexigènes 
(Asakawa et al., 2005). Toutefois, devant la multiplicité des protocoles tels que le type 
d’injection (intraveineux, intrapéritonéal, intracérébroventriculaire), l’état de satiété des 
animaux, le moment de l’injection et les doses utilisées, il reste à ce jour difficile à identifier le 
rôle exact de la des-acyl-ghréline sur la prise alimentaire. Concernant les autres actions de la 
des-acylghréline, elle serait associée à la régulation de la libération d’insuline et donc au 
contrôle de la glycémie (Broglio et al., 2004 ; Gauna et al., 2005; Qader et al., 2008) et 
responsable d’une augmentation de l’adiposité médullaire et de l’accumulation de graisse 
viscérale (Thompson et al., 2004 ; Rodriguez et al., 2009). Comme la forme acylée, la 
des-acyl-ghréline est associée à la régulation de nombreuses fonctions, même si son rôle 
précis reste à déterminer dans la motilité gastrique (Asakawa et al., 2005 ; Chen et al., 2005b), 
la reproduction (Ariyasu et al., 2005 ; Martini et al., 2006) et dans la régulation 
cardiovasculaire (Tsubota et al., 2004 ; Kleinz et al., 2006).  
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L’obestatine est un peptide de 23 acides aminés issu de la maturation de la preproghréline 
suite à l’action de la PC 1/3 (Figure 11). Comme pour la de-acyl-ghréline, ce peptide fait encore 
débat pour déterminer sa ou ses fonctions dans la régulation de l’homéostasie énergétique. Il 
agirait via le récepteur GRP 39 qui appartient à la même sous famille que GHSR-1a (Zhang et 
al., 2004 ; Chartrel et al., 2007 ; Mokrosiński et Holst, 2010). Toutefois, aucune étude n’a 
montré l’activation de ce récepteur (Stengel et al., 2009; Hassouna et al., 2010; Mokrosiński et 
Holst, 2010; Veldhuis et Bowers, 2010). L’obestatine en plus de son effet controversé sur 
l’inhibition de la prise alimentaire (Zhang et al., 2005 ; Hassouna et al., 2012), agirait, 
également sur l’inhibition de la soif, la motilité gastrique, la survie cellulaire, la sécrétion 
d’hormones pancréatiques, la sommeil, la thermorégulation, la mémoire et l’anxiété 
(Szentirmai et al., 2009; Hassouna et al., 2010; Veldhuis et Bowers 2010). 
* La cholecystokinine (CCK). La CCK est synthétisée par les cellules endocrines de la partie 
proximale de l’intestin grêle, elle correspond à une autre hormone majeure impliquée dans la 
régulation de la prise alimentaire. La sécrétion de cette hormone est stimulée par le chyme 
alimentaire et plus précisément par les lipides et les protéines détectés par des récepteurs à la 
surface des cellules I (Douglas et al., 1990 ; Lewis et Wiliams, 1990). La CCK est sécrétée 
principalement sous 2 formes : CCK-33 et CCK-8 (Polak et al., 1975). Une sécrétion centrale de 
CCK-8 a également été montrée (Beinfeld et al. 1981). Ces peptides agissent par 
l’intermédiaire de 2 récepteurs CCK-1 et CCK-2 qui se distinguent par leur localisation. Le 
récepteur CCK-1 est retrouvé principalement au niveau du système gastro-intestinal alors que 
le récepteur CCK-2 est retrouvé au niveau du cerveau (Beinfeld et Palkovits, 1982 ; Wank et al., 
1992). La CCK exerce différentes fonctions au niveau du tractus gastro-intestinal (Fig. 3). Son 
rôle le plus connu est un effet anorexigène sur la prise alimentaire. Dès 1973, Gibbs et al., 
montrent que des administrations de CCK-8 ou de CCK purifiée causent une diminution de la 
taille du repas, de manière dose dépendante, et que cet effet n’est observé que lorsque la CCK 
est injectée au début du repas (Gibbs et al., 1997). Toutefois, cette hormone n’a pas d’effet à 
long terme sur le poids corporel. Des études comportementales ont ainsi montré que des 
traitements chroniques entraînent une réduction de la taille des repas associée à une 
augmentation de leurs fréquences (Crawley et Beinfeld, 1983 ; West et al., 1987), effets 
également retrouvés lorsque les injections sont faites en intracérébroventriculaire. De plus, il a 
été montré que l’effet de la CCK transite via le nerf vague pour être transmis au NTS par 
activation de récepteurs CCK-1 au niveau du nerf vague et CCK-2 au niveau de l’area postrema. 
De plus, il a été montré que la CCK entraîne une activation des neurones POMC du NTS. A côté 
de ces actions de modulation de la prise alimentaire, la CCK a également des effets sur le 
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fonctionnement gastro-intestinal, sur le système cardiovasculaire mais aussi sur l’anxiété 
(Lovick, 2009 ; Daugé et Léna, 1998). 
* Le peptide YY (peptide tyrosine tyrosine, PYY) est un autre peptide majeur sécrété par 
les cellules L de l’iléon et du colon (Adrian et al., 1985). Il appartient à la famille des 
polypeptides pancréatiques dans laquelle on trouve aussi le neuropeptide Y (NPY) et le 
polypeptide pancréatique (PP). Deux isoformes du PYY ont été détectées dans la circulation 
sanguine : PYY1-36 et PYY3-36 (Grandt et al., 1994) obtenues par un clivage par la dipeptidyl 
peptidase-IV (DPPIV) (Grandt et al., 1994). Ces deux peptides vont se distinguer par l’affinité 
avec laquelle ils vont se fixer sur leurs récepteurs. En effet, PYY1-36 se lie préférentiellement 
aux récepteurs Y1, Y2 et Y5 et PYY3-36 aux récepteurs Y2 et Y5 (Holliday et al., 2000 ; Keire et 
al., 2000). Les effets de cette hormone sont doubles : soit une augmentation, soit une 
diminution de la prise alimentaire selon le site d’injection. Ainsi, il a été montré que des 
injections intracérébroventriculaires de PYY causent une augmentation de la prise alimentaire 
(Morley et al., 1985 ; Hagan, 2002), alors que des injections périphériques conduisent à une 
diminution de la prise alimentaire (Marsh et al., 1999 ; Riedigier et al., 2004 ; Koda et al., 
2005 ) bien que ce dernier effet soit sujet à controverse (Tschöp et al., 2004). Les actions de 
cette hormone feraient intervenir l’hypothalamus où l’on trouve le récepteur Y2 au niveau des 
neurones NPY/AgRP mais également le NTS et l’area postrema où l’on trouve les récepteurs de 
ce peptide. Cette action au niveau du tronc cérébral implique encore une fois le nerf vague 
(Hagan, 2002 ; Halatchev et Cone, 2005 ; Shi et al., 2013). 
b) Signaux pancréatiques 
* L’insuline. L’’insuline est un régulateur clé de l’homéostasie glucidique et ainsi une 
hormone modulatrice de la prise alimentaire. Elle a été identifiée en 1921 par Banting et Best 
comme une hormone sécrétée par les cellules β des îlots de Langerhans du pancréas (Sánchez 
–Lasheras et al., 2010). Sa libération dans le sang suit les différentes phases de la prise 
alimentaire (phase céphalique, phase prandiale et phase post prandiale). Lors de la phase 
céphalique précédant l’arrivée du repas, la concentration plasmatique d’insuline augmente 
sous l’effet de la stimulation par le système nerveux autonome. Cette augmentation aurait 
pour but de préserver l’homéostasie sanguine en accélérant les processus d’absorption des 
molécules énergétiques du sang (Steffens et al., 1986 ; Woods, 1991 Begg et Woods ; 2013) et 
empêcherait les effets « secondaires » liés à la prise alimentaire (afflux brutal de glucose). De 
même, elle est sécrétée durant les phases prandiales et post-prandiales toujours afin de 
réduire les concentrations plasmatiques de glucose, d’acide aminés et d’acides gras libres 
(Porte et Halter, 1981 ; Cook et Taborsky, 1990). Enfin, à long terme l’insuline intervient dans la 
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régulation de la balance énergétique. A l’image de la leptine, l’insuline est sécrétée en 
fonction de l’insulinorésistance et proportionnellement à la quantité de masse grasse (Woods 
et al., 1974 ; Aucouturier et al., 2009). L’action satiétogène de cette hormone passe par une 
action centrale en stimulant plus particulièrement les neurones POMC de l’ARC ainsi que les 
neurones du VMN (Havrankova et al., 1978 ; Elmquist et al., 1998). L’administration 
intracérébroventriculaire d’insuline induit une diminution de la prise alimentaire, ainsi qu’une 
augmentation de la dépense énergétique (Woods et al., 1979 ; McGowan et al., 1993). En 
périphérie, l’insuline stimule la capture du glucose sanguin par l’ensemble des cellules en 
induisant la translocation des transporteurs du glucose vers la membrane plasmique 
(Mueckler et al.,  1994) ainsi que la production de glycogène par stimulation de la 
glucokinase (Agius et al., 2008). Ces actions sont régulées par son récepteur (InsR) qui est un 
récepteur de type cytokine. Il a la particularité d’être constitutivement dimérisé (Huang 2009) 
et est largement distribué aussi bien au niveau central que périphérique (Havrankova et al., 
1978 ; Corp et al., 1986 ; McGowan et al., 1993). 
* Le polypeptide pancréatique (PP).  Il appartient à la famille des peptides 
pancréatiques et est sécrété sous la forme d’un peptide de 36 acides aminés principalement 
par les cellules endocrines F du pancréas, mais également par des cellules endocrines de 
l’intestin grêle et du gros intestin. Cette hormone est libérée après le repas et exerce 
différentes fonctions périphériques et centrales par une action sur des récepteurs communs 
au NPY et au PYY avec des affinités spécifiques selon le ligand (Cox, 2007; Alexander et al., 
2011). Le PP se lie préférentiellement au récepteur Y4 localisé en particulier dans le NTS, l’AP, 
l’hypothalamus (l’ARC et le PVN) ou l’amygdale (Parker et Herzog, 1999). Récemment, il a été 
montré que PP agissait aussi au niveau central sur un autre récepteur de la même famille, le 
récepteur y6 (Yulyaningsih et al., 2014). Très tôt, il a été suspecté un rôle inhibiteur de PP sur 
la prise alimentaire (Malaisse-Lagae et al., 1977 ; Batterham et al., 2003) et dans le contrôle du 
poids corporel (Ueno et al., 1999). Ces fonctions impliquent les récepteurs Y4 et y6. Ainsi, des 
souris KO-Y4 présentent une augmentation de la prise alimentaire nocturne (Edelsbrunner et 
al., 2009), alors que des souris KO-y6 présentent une réduction du poids corporel, de la masse 
grasse et de la masse maigre associée à une altération de la sécrétion de GH et d’IGF-1 
(Yulyaningsih et al., 2014). Mis à part ces fonctions, le PP est impliqué dans le contrôle des 
comportements anxieux et dépressifs (Painsipp et al., 2008; Tasan et al., 2009) probablement 
par activation des récepteurs Y4 au niveau de l’hypothalamus et de l’amygdale (Tasan et al., 
2009). 
* L’amyline. C’est un peptide de 37 acides aminés produit par les cellules β du pancréas et 
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co-sécrété avec l’insuline en réponse à la présence de nutriments dans le tractus 
gastro-intestinal (Ogawa et al., 1990, Lutz, 2010). Ce peptide agit grâce à l’amylin receptor 
(AMY) qui résulte de la dimérisation d’un récepteur « calcitonin » (CTR) avec un récepteur 
« activity modifying protein » (RAMP) (Beaumont et al., 1993 ; Paxinos et al., 2004). Ce 
récepteur est retrouvé dans de nombreuses régions du système nerveux central où l’amyline 
exerce sa principale fonction de contrôle de la balance énergétique (Chapman et al., 2007) 
entre autre sur le NTS, l’hypothalamus (PVN, VMN et DMN) et sur les structures 
mésolimbiques (noyaux accumbens et VTA) (Sexton et al., 1994 ; Hilton et al., 1995). Des 
injections centrales d’amyline ou d’agonistes d’AMY entrainent une diminution de la prise 
alimentaire associée à une augmentation de la thermogenèse et une diminution du quotient 
respiratoire, témoin d’une oxydation des lipides (Wielinga et al., 2010 ; Fernandes-Santos et al., 
2013 ; Mietlicki-Baase et al., 2014). On peut souligner aussi le fait que l’hypophagie observée 
est également retrouvée suite à l’activation seule des récepteurs AMY au niveau de la VTA 
(Mietlicki-Baase et al., 2014).  
* Peptides dérivés du pro-glucagon. Le glucagon, le glucagon-like peptide -1 (GLP-1) et le 
glucagon-like peptide -2 (GLP-2) sont tous les trois dérivés d’un même gène : le 
pre-proglucagon exprimé au niveau des cellules α du pancréas, des cellules L de l’intestin et du 
NTS (voir revue Kieffer et Habener, 1999). Alors que le glucagon subit sa maturation au niveau 
du pancréas, GLP-1 et GLP-2 sont produits au niveau de l’intestin et du NTS par clivage 
protéolytique (Bell et al., 1983 ; Larsen et al., 1997). En plus de son action hyperglycémiante 
favorisant la glycolyse qui l’oppose souvent à l’insuline, le glucagon réduit la taille du repas 
quand il est administré en périphérie (Salter, 1960 ; 1993 ; Geary, 1998). Ainsi, le blocage de 
l’action du glucagon augmente la prise alimentaire (Langhans, 1982 ; Le Sauter et al., 1991). De 
même, GLP-1 réduit la prise alimentaire en agissant au niveau du PVN et du circuit 
méso-limbique (McMahon et Wellman, 1997 ; 1998 ; Tang-Christensen et al., 2001 ; Dickson et 
al., 2012). Les effets de GLP-2 sur la prise alimentaire sont peu clairs et restent à ce jour 
controversés. Tang-Christensen et al., (2000) ont montré une diminution de la prise 
alimentaire suite à des injections intracérbroventriculaires de GLP-2 chez le rat 
(Tang-Christensen et al., 2000) alors que des injections périphériques chez l’Homme 
n’aboutissent pas à cet effet (Sorensen et al., 2003 ; Schmidt et al., 2003). Toutefois, le 
récepteur GLP-2R au niveau des neurones POMC hypothalamiques serait essentiel dans le 
contrôle de la prise alimentaire par ce peptide (Guan et al., 2012).  
c) Adipocytokines  
Les adipocytokines forment un ensemble d’hormones libérées par les adipocytes jouant 
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un rôle non négligeable dans la régulation de la prise alimentaire. 
* La leptine. Cette hormone est un acteur majeur dans la régulation de l’homéostasie 
énergétique et elle est souvent opposée à la ghréline de par les actions qu’elles exercent 
toutes deux et qui les opposent. Dès 1977, Liebel propose un modèle mathématique d’un 
signal lipidique proportionnel au volume d’adipocytes qui informerait le cerveau. Ce modèle 
s’appuie sur les travaux de Coleman qui en 1973 réalise des parabioses de souris obèses 
présentant des mutations spontanées (ob/ob et db/db). Ces travaux suggèrent à l’époque 
l’existence d’un signal circulant « d’embonpoint » qui dépendrait d’un côté du gène db codant 
pour le facteur circulant et du gène ob codant pour le récepteur. Il a fallu attendre 1994 avec 
l’identification du gène de la leptine (Zhang et al., 1994) et en 1995 pour l’identification de son 
récepteur et ses différentes isoformes (Tartaglia et al., 1995). Ce récepteur appartient à la 
famille des récepteurs de cytokine de classe I. Il existe différents variants d’épissage donnant 
naissance à 6 isoformes regroupées en trois catégories : le récepteur soluble (ObRe ne 
possède ni domaine transmembranaire, ni domaine intracellulaire), les récepteurs de forme 
courte (ObRa, c, d et f possèdent un domaine intracellulaire tronqué) et le récepteur de forme 
longue (ObRb est le seule à posséder un domaine intracellulaire complet) (Lee et al., 1996). La 
majorité de l’action de la leptine est exercée grâce au récepteur ObRb qui entraîne une 
transduction impliquant la voie JAK/STAT (Ihle et Kerr, 1995 ; Vaisse et al., 1996 ; Bjorbaek et 
al., 1997 ;Benomar et al., 2005b). 
Ainsi, la leptine, hormone peptidique de 167 acides aminés sécrétée principalement par 
les tissus adipeux (Green et al., 1995; Zhang et al., 1994), exerce son action de régulateur de 
l’homéostasie énergétique au niveau central et au niveau périphérique. L’action anorexigène 
de la leptine s’exerce principalement au niveau de l’hypothalamus  où elle stimule les 
neurones POMC/CART et inhibe les neurones NPY/AgRP de l’ARC (Schwartz et al., 1996 ; 1997 ; 
Cowley et al., 2001). La leptine agit également sur d’autres noyaux hypothalamiques comme le 
PVN ou le VMN qui interviennent comme vu précédemment dans le métabolisme énergétique. 
Des cibles extra-hypothalamiques ont également été identifiées dont la VTA où des injections 
intra-VTA induisent une diminution de la prise alimentaire (Morton et al., 2009). Il est 
également que la leptine soit impliquée dans la dépense énergétique. Des animaux traités de 
façon chronique par de la leptine montrent une augmentation de la dépense énergétique et 
de l’activité ambulatoire associées une diminution du quotient respiratoire (Morton et al., 
2010) mais les mécanismes d’action restent à préciser. Au niveau central, la leptine est 
également dans le développement cérébral et dans la fonction reproductrice (Bouret et al., 
2004 ; Delahaye et al., 2008 ; Bellefontaine et al., 2014). 
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Outre ses effets centraux, la leptine exerce de nombreuses actions sur les organes 
périphériques impliqués dans le métabolisme énergétique (Tableau 4). Là encore, la leptine 
s’oppose aux actions de la ghréline. Au niveau du foie, elle stimule la néoglucogenèse et inhibe 
la formation des triglycérides. Elle stimule l’absorption du glucose par des muscles 
squelettiques. Elle inhibe l’accumulation des triglycérides et stimule la lipolyse et la 
thermogenèse par les tissus adipeux (Margetic et al., 2002).  
 
Tableau 4 Action de la leptine sur les organes périphériques 
Organe Effets métaboliques 
Foie Stimule la néoglucogenèse 
 Inhibe la synthèse de triglycérides 
Pancréas Stimule la production d’insuline 
Muscles squelettiques Stimule le transport du glucose 
 Stimule l’expression de UCP2 et UCP3 
Tissus adipeux Inhibe l’accumulation de triglycérides 
 Stimule la lipolyse 
 Stimule la thermogenèse 
Tractus gastro-intestinal Favorise l’absorption des nutriments 
Utérus Participe à la croissance fœtale et au 
métabolisme 
Glandes mammaires Participe au développement des structures 
Sang Hématopoïèse 
(voir revue Margetic et al., 2002) 
 
* L’adiponectine. Egalement appelée « gelatin-binding protein 28, adipocyte complement 
related protein 30 (Acrp30) » ou « adipose most abundant gene transcript 1 (apM1) » ou 
encore « adipoQ », l’adiponectine est une autre cytokine majeure du tissu adipeux. C’est un 
peptide de 244 acides aminés découvert par plusieurs équipes en parallèle (Dridi et Taouis, 
2009) appartenant à la famille du complément 1q. On le retrouve dans le plasma sous trois 
formes multimériques : monomèrique formé d’un domaine collagène N-terminal et d’un 
domaine globulaire C-terminal qui s’assemblent pour donner des dimères ou des trimères de 
poids moléculaire moyen ou des complexes de haut poids moléculaire (HMW) (Waki et al., 
2003). Il apparait, toutefois, que la forme HMW serait la plus active sur le plan clinique (Dridi 
et Taouis, 2009). L’adiponectine se fixe sur deux types de récepteurs Adipo-R1 et Adipo-R2 qui 
sont tous deux des récepteurs à couplés à une protéine G (GPCR) (Kadowaki et Yamauchi, 
2005.). Ces récepteurs sont retrouvés au niveau des organes et des tissus périphériques (e.g. 
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foie, muscle squelettique, tissus adipeux, macrophage) mais également au niveau du système 
nerveux central et plus particulièrement au niveau de l’ARC et du PVN (Guillod-Maximin et al., 
2009). Ces deux récepteurs se distinguent par la voie de signalisation qui suit leur activation 
(voir Yamauchi et al., 2014) qui met en jeu des acteurs communs à ceux de la signalisation de 
la leptine et de l’insuline (voir Yamauchi et al., 2014). Toutefois, les effets de l’adiponectine 
sur le comportement alimentaire apparaissent contradictoires voire opposés (Shklyaev et al., 
2003 ; Coope et al., 2008 ;). De même, des effets opposés ont été montrés quant à son effet 
sur la dépense énergétique (Qi et al., 2004 ; Kubota et al., 2007 ; voir Dridi et Taouis, 2009). 
Ce peptide sécrété en proportion inverse des graisses corporelles, est principalement connu 
pour ses actions périphériques. Au niveau des muscles squelettiques, l’adiponectine induit 
une augmentation du catabolisme des lipides et réduit le contenu en triglycérides et améliore 
la sensibilité à l’insuline. Elle a également une action sur la capture du glucose via la 
phosphorylation de l’AMPK ; en parallèle, elle stimule l’oxydation des acides gras et la 
production du lactate par les myocytes. Au niveau du foie, l’adiponectine diminue la 
glucogenèse via la réduction de l’expression des enzymes impliquées dans sa synthèse (PEPCK 
et glucose-6-phosphatase). Enfin, elle stimule l’oxydation des acides gras et le contenu en 
triglycérides. Au niveau des adipocytes, l’adiponectine stimule aussi l’AMPK impliqué dans la 
capture du glucose (voir Dridi et Taouis, 2009). 
* Autres adipocytokines. Il existe d’autres adipocytokines impliquées dans le contrôle de 
la prise alimentaire, mais aussi et surtout pour leur rôle dans les réactions inflammatoires. Ces 
adipocytokines, comme le TNFα, l’interleukine-6 (IL-6), l’interleukine-7 (IL-7) ou encore la 
résistine, participent indirectement au métabolisme énergétique (voir Tableau 5). Brièvement, 
le TNFα est une cytokine pro-inflammatoire produite principalement par les macrophages 
mais aussi par les adipocytes matures (Kriegler et al., 1988 ; voir revue Vissoci Reiche, 2004 ). 
Cette cytokine inhibe la lipogenèse, stimule la lipolyse, augmente la sécrétion de leptine, 
réduit la sécrétion d’adiponectine et réduit de signalisation de l’insuline (Moller, 2000). 
Lorsqu’elle est injectée au niveau central ou au niveau périphérique, le TNFα entraîne une 
diminution de la prise alimentaire (De Souza et al., 2005 ; de Kloet et al., 2011 ; Thaler et al., 
2012). Le TNFα est souvent associé à la cachexie qui est un état pathologique caractérisé par 
une perte de poids associée à une anorexie, une faiblesse, une anémie et une asthénie.  
L’IL-6 est une cytokine sécrétée par le système immunitaire mais aussi par le tissu adipeux 
voire par les muscles squelettiques (Mohamed-Ali et al., 1997 ; Ostrowski et al., 1998). Au 
niveau du foie, des tissus adipeux et des muscles squelettiques, l’ IL-6 inhibe la transduction 
du signal de l’insuline, augmente la lipolyse et la capture du glucose (Senn et al., 2003 ; 
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Al-Khalili et al., 2006 ; Wueest et al., 2014). L’IL-6 et son récepteur sont retrouvés au niveau 
de l’hypothalamus et plus particulièrement au niveau du PVN. Des injections chroniques en 
intracérébroventriculaire d’IL-6 réduisent les dépôts lipidiques et la dépense énergétique et 
conduisent à une diminution de la prise alimentaire (Wallenius et al., 2002b ; Benrick et al., 
2009). 
L’IL-7 est une autre cytokine produite principalement par les cellules stromales et les 
cellules endothéliales vasculaires mais aussi par le tissu adipeux et plus précisément les 
cellules stromales des fractions vascularisés des tissus adipeux (Maury et al., 2007). L’IL-7 est 
principalement connue pour ses fonctions immunes, elle favorise la survie, l’homéostasie, le 
développement et la prolifération lymphocytaire (Lundström et al., 2012). Cette cytokine 
intervient également dans la régulation de l’homéostasie énergétique aussi bien au niveau 
central qu’au niveau périphérique ou l’on retrouve son récepteur (Macia et al., 2010 ; Lucas et 
al., 2012) Au niveau central, elle stimule les neurones POMC de l’ARC et entraîne une 
réduction de la prise alimentaire après un jeûne de 24h (Macia et al., 2010). L’injection 
intrapéritonéale d’IL-7 réduit également l’inflammation du tissu adipeux et sa surexpression 
induit une diminution de la masse grasse (Lucas et al., 2012).  
La résistine est une autre adipokine majeure synthétisée également par les adipocytes. 
Elle est sécrétée principalement par les préadipocytes et les macrophages chez l’Homme et les 
adipocytes chez le rongeur et inhibe la prise alimentaire (Steppan et al., 2001 ; Patel et al., 
2003 ; Fukuhara et al., 2005). La résistine tire son nom de la première fonction qui lui a été 
attribué : elle induit une résistance à l’insuline (Steppan et al., 2001). Il a également été 
montré que la surexpression ou les injections de résistine induisaient une hyperglycémie 
(Banerjee et al., 2004 ; Rangwala et al., 2004). Il apparait que son action de résistance à 
l’insuline passe par son interaction avec le récepteur Toll-like receptor 4 (TLR4) trouvé au 
niveau de l’hypothalamus (Benomar et al., 2013). 




Tableau 5 Adipokines et leurs effets métaboliques 
Protéines sécrétées Effets métaboliques 
Adipsine 
Stimule le stockage des triglycerides adipocytaires; active la voie du 
complément 
ApoE Composant protéique des lipoprotéines riches en triglycérides 
ASP 
Stimule la synthèse des triglycerides dans les tissus adipeux blancs; 
antilipolytique 
CETP Transfère les esters de cholesterol entre les lipoprotéines 
LPL 
Hydrolyse les triglycerides en lipoprotéines riches en triglycérides permettant 
la capture cellulaire 
MCP-1 Mobilise les monocytes vers les sites de lesions et d’inflammation 
MIF Immunoregulateur à actions paracrine dans le tissue adipeux blanc  
Omentine Améliore l’action de l’insuline 
PAI-1 Inhibe l’action plasminogène; bloque fibrinolyse 
RBP-4 Augmente la résistance à l’insuline 
TGFβ Regule la prolifération et la différenciation et l’apoptose adipocyatire 
Facteur tissulaire Initie la cascade de coagulation 
VEGF Stimule l’angiogenèse (la proliferation vasculaire) dans le tissu adipeux blanc 
Visfatine Mimétique de l’insuline principalement produit par le tissu adipeux visceral 
(voir revue Harwood et al., 2012) 
d) Nutriments :  
Les nutriments peuvent à leur tour jouer un rôle essentiel dans la régulation du 
métabolisme énergétique et la prise alimentaire. Ainsi les métabolites issus soit directement 
de l’alimentation, soit des organes directement impliqués dans le métabolisme énergétique 
sont capables de jouer le rôle de signaux orexigènes ou anorexigènes. Parmi ces signaux, on 
trouve plus particulièrement le glucose, les acides gras libres ou les acides aminés. 
* Glucose. Très tôt, il a été suspecté une influence du glucose, principale source d’énergie du 
système nerveux, dans le contrôle de la prise alimentaire et de la faim. Ainsi, dès 1953 Jean 
Mayer propose la théorie glucostatique selon laquelle « the short-term articulation between 
energy needs and energy intake was under glυcostatic control ». Cette théorie bien 
qu’incomplète pour expliquer l’étendue des mécanismes et des signaux qui entrent en jeu a 
permis de poser les idées d’un contrôle du métabolisme énergétique par le glucose au niveau 
de l’hypothalamus (Mayer, 1955). Ainsi, des injections localisées au niveau de l’hypothalamus 
ventromédian induisent une diminution de la prise alimentaire (Panksepp et Rossi, 1981). Il est 
apparu par la suite que les concentrations extracellulaires de glucose sont détectées par deux 
populations de neurones glucose sensibles (GE et GI). Ces neurones retrouvés au sein de 
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l’hypothalamus modulent via leurs projections les différentes populations neuronales 
impliquées dans le contrôle de la prise alimentaires (voir revue Levin et al., 2004 ; Burdakov et 
González, 2009). Récemment, il a été proposé que l’AMPK puisse jouer un rôle de senseur du 
glucose et des nutriments. Ce rôle s’exercerait de part la position de cette enzyme dans les 
différentes voies de signalisation retrouvées chez les principales hormones impliquées dans la 
régulation de la prise alimentaire, à savoir la leptine, l’insuline et la ghréline. De plus, cette 
enzyme a été décrite comme étant sensible au ratio AMP/ATP donc au métabolisme 
énergétique cellulaire (Zheng et Berthoud, 2007). 
* Acides gras libres. En plus de la leptine qui répond à l’hypothèse lipostatique de Mayer 
(1955), les acides gras libres issus soit des réserves lipidiques, soit de l’alimentation servent de 
messager de l’état énergétique de l’organisme. Ainsi, des injections intracérébroventriculaires 
d’acide oléique réduisent la prise alimentaire et la production de glucose hépatique (Obici et 
al., 2002 ; Le Foll et al., 2013). De même des injections carotidiennes d’acides gras libre 
entraînent une diminution de la prise alimentaire associée à une augmentation de la 
sensibilité des cellules β au glucose (Boden et al., 1995 ; Magnan et al., 1999). Les mécanismes 
de détection des acides gras libres restent cependant à éclaircir et mettraient en jeu différents 
canaux membranaires mais aussi les enzymes impliquées dans la synthèse des acides gras 
(Moullé et al., 2014).  
* Autres nutriments. Les acides aminés interviennent également dans la régulation de la prise 
alimentaire. Ils sont connus pour être les briques élémentaires pour la synthèse et le turnover 
protéique mais ils sont également utilisés comme substrat énergétique. Ainsi, des régimes 
alimentaires riches ou pauvres en protéines influencent la prise alimentaire (Du et al., 2000 ; 
Weigle et al., 2005 ; Journel et al., 2012). Toutefois, les mécanismes biologiques sous-jacents 
de signalisation cellulaire restent à déterminer même s’il apparait d’après les dernières 
recherches le complexe « mammalian target of rapamycin complex 1 » (mTORC1) serait 
impliqué dans cette signalisation (Zoncu et al., 2011 ; Bar-Peled et al., 2012). De plus, on 
retrouve l’un des composants de ce complexe mTOR au niveau des neurones de l’ARC et du 
PVN (Cota et al., 2006 ; Journel et al., 2012). 
Le lactate et le pyruvate, deux autres métabolites énergétiques issus de la glycolyse et du 
métabolisme des acides aminés, peuvent également influencer la prise alimentaire. Des 
injections périphériques de lactate ou de pyruvate induisent une diminution de la prise 
alimentaire (Schultes et al., 2012). Dans le cas du lactate, il apparait encore une fois que 
l’AMPK serait un acteur majeur intervenant dans la signalisation des taux circulants (Hun Cha 
et al., 2009). 
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Les corps cétoniques sont décrits pour être la seule autre source d’énergie alternative du 
système nerveux central en cas de déficit énergétique sévère (Lamers et al., 1987 ; Hasselbalch 
et al., 1994). Les injections en intracérébroventriculaire de β-hydroxybutyrate ne montrent pas 
de résultats clairs sur la prise alimentaire, le poids et la composition corporelle chez les 
différentes souches de rats utilisées dans ces études (Davis et al ; 1981 ; Arase et al., 1988 ; 
Sun et al., 1996). Ceci est peut être lié au fait que le β-hydroxybutyrate n’intervient que dans 
une part (62%) de l’oxydation observé au sein des neurones, l’autre part étant lié à l’oxydation 
du glucose (38%) (Chowdhury et al., 2014).  
Les concentrations plasmatiques de ces différents métabolites sont influencées par l’état de 
la balance énergétique, mais également par l’activité physique. Ainsi, un jeûne de 24h 
entraîne une augmentation de ces métabolites énergétiques mais lorsqu’il se prolonge, les 
différentes réserves s’épuisent et s’ensuit une une chute de leurs taux circulants. Dans le cas 
d’un exercice physique, on observe également une augmentation des métabolites 
énergétiques, signe encore une fois d’une mobilisation des réserves afin de répondre aux 
demandes des organes tels que les muscles ou le cerveau. Les variations ainsi observées, 
participent à l’inhibition de la prise alimentaire observée lors de ce type de comportement 
(Woods, 1991 ; Scheurink et al., 1999). Pour ces raisons, le dosage de ces métabolites a été 
réalisé dans le cadre de notre étude (chapitre I). 
e) Autres signaux 
* IGF-1 et axe somatotrope. La GH exerce une fonction anabolique ou catabolique selon les 
tissus qu’elle cible (Jorgensen et al., 
2007 ; Moller et al., 2007). Sa fonction 
principale est le contrôle de la 
croissance longitudinale (Beshyah et 
al., 1995 ; Rosenfeld, 2001). La GH 
intervient aussi dans la mobilisation 
des réserves énergétiques et 
notamment les réserves lipidiques 
(Tableau 3). La régulation de sa 
sécrétion se fait principalement sous 
la dépendance de deux neuropeptides 
la GHRH et le SRIF sécrétés 
respectivement par des neurones de l’ARC et du PVN (cf 1.3.1.a). Une partie importante des 
effets de la GH sur la croissance est en fait gérée par l’insulin-like growth factor-1 (IGF-1), 
Figure 12 Régulation de la sécrétion de l’hormone de 
croissance (D’après Ernestânia Chaves et al., 2013) 
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l’acteur final de l’axe somatotrope (Fig. 12). Cette hormone sécrétée principalement par les 
hépatocytes suite à l’action stimulatrice de la GH agit sur différents tissus (Tableau 6) afin de 
favoriser la synthèse protéique, la croissance osseuse, la prolifération cellulaire de nombreux 
organes et le métabolisme énergétique (Rinderknecht et Humbel, 1976 ; Le Roith, 1995 ; 
Ohlsson et al., 2009). La régulation de l’axe somatotrope passe aussi par un rétrocontrôle de la 
GH et de l’IGF-1 au niveau de l’hypophyse et de l’hypothalamus (Fig. 12).  
 
 
Tableau 6 Actions métabolique de l’IGF-1 
Organe Effets métaboliques 
Foie Diminue la production de glucose hépatique 
Muscles squelettiques Stimule la synthèse protéique 
 Stimule la capture du glucose 
Tissus adipeux Induit la différencaition des préadipocytes 
Global Augmente la synthèse protéique 
 Augmente le pourcentage masse maigre 
 Diminue le pourcentage de masse grasse 
 En aigüe réduit, en chronique augmente 
l’oxydation des lipides 
(voir revue Olivieira et al., 2011) 
 
* Glucocorticoïdes et axe HHS.  Les glucocorticoïdes, corticostérone chez les rongeurs et 
cortisol chez l’Homme, sont des hormones stéroïdiennes produites par les glandes 
cortico-surrénales et décrites pour leurs implications dans le stress. Elles sont synthétisées 
suite à l’activation de l’axe HHS (Fig. 13). Elles ont dans un premier temps été décrites pour 
leurs actions anti 
inflammatoires et pour la 
régulation du métabolisme 
protéique et glucidique. Ainsi, 
la corticostérone cible en 
particulier les organes 
impliqués dans le 
métabolisme énergétique 
afin de mobiliser les réserves 
de l’organisme (foie, tissus 
adipeux et muscles Figure 13 Axe hypotalamo-hypophysaire-surrénalien (axe HHS) 
  Introduction bibliographique 
 
54 
squelettiques) lorsqu’il est soumis à une situation stressante. On observe alors une 
augmentation de la gluconéogenèse hépatique associée à une augmentation de la glycémie, 
une lipolyse et une dégradation des protéines (Opherk et al., 2004 ; Vegiopoulos et Herzig, 
2007 ; You et al., 2009) via l’activation de différentes enzymes (Tableau 7). De plus, les 
glucocorticoïdes induisent une augmentation du poids corporel ce qui laisse supposer un rôle 
central de ces hormones. En effet, des injections de corticostérone en 
intracérébroventriculaire chez des rats adrenalectomisés induisent une augmentation du poids 
non retrouvée avec des injections sous-cutanées (Sainsbury et Zhang, 2011). 
Tableau 7 Gènes sensibles aux glucocorticoïdes et impliqués directement ou 
indirectement dans les voies métaboliques 
Organe Voie physiologique affectée 
Glucose-6-phospgatase Gluconéogenèse 
PEPCK Gluconéogenèse 
Tyrosine aminotransférase Catabolisme des acides aminés 
Tryptophane oxygènase Catabolisme des acides aminés 
Lipoproteine lipase Métabolisme des lipides 
Recepteur VLDL Métabolisme des lipoprotéines 
GluT4 Transport du glucose 
Leptine Homéostasie énergétique 
CRH Régulation de l’axe du stress 
POMC Sécrétion hormonal hypophysaire 
TNFα Réponse pro-inflammatoire 
IL-6 Réponse pro-inflammatoire 
Ostéocalcine Métabolisme osseux 
(voir revue Kyrou et al., 2006) 
f) Accès des signaux périphériques dans le SNC  
Ces différents signaux périphériques atteignent le système nerveux central soit par le nerf 
vague et ciblent ainsi le complexe vagal dorsal composé du NTS, de l’area postrema et du 
noyau moteur dorsal du nerf vague (Schwartz et al., 1999), soit par les organes 
circumventriculaires.  
La consommation de nourriture entraîne la stimulation du nerf vague soit par les 
mécanorécepteurs qui transmettent l’information de distension de l’estomac soit par les 
signaux gastro-intestinaux tels que la CCK, le GLP-1, le PYY ou le PP (Zagorodnyuk et al., 2000 ; 
2001 ; Viltart et al., 2006) ou encore la leptine et la ghréline (Fig. 14). 
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Les signaux périphériques atteignent également le parenchyme cérébral grâce à des structures 
particulières de la barrière hémato-encéphalique : les organes circumventriculaires (Fig. 15 ; 
voir revue Noda et Sakuto, 2013 ; Dyrna, 2013).  
 
 Sept CVOs ont été décrits et sont répartis à différents endroits du cerveau (Fig. 15) : 
l’organe vasculaire de la lame terminale (OVLT), la neurohypophyse, l’éminence médiane, 
l’area postrema, la glande pinéale, l’organe subcommissural et l’organe subfornical. La 
Figure 15 Localisation des différents organes circumventriculaires (d’après 
quizlet.com) 
Figure 14 Influence des signaux périphériques provenant du tractus gastro-intestinal, des tissus 
adipeux et du pancréas sur les circuits centraux (hypothalamus et tronc cérébral) produisant 
des effets stimulateurs (+) ou inhibiteurs (-) sur la prise alimentaire (D’après Stanley et al., 2005) 
  Introduction bibliographique 
 
56 
Figure 16 Circuit méso-cortico-limbique de la récompense. D1-5 : récepteurs à la 
dopamine. (Viltart, 2014) 
présence de transporteurs spécialisés permettent aux signaux périphériques qui ne diffusent 
pas librement à travers les capillaires d’atteindre leurs cibles centrales (Göke et al., 1995 ; 
Christopoulos et al., 1995 ; Pulman et al., 2006 ; Zigman et al., 2006). Il faut noter que cette 
barrière n’est pas une structure figée. En effet, l’état de la balance énergétique influence 
l’organisation des CVOs (Banks et al., 2008 ; Balland et al., 2014). Ainsi durant une 
hypoglycémie secondaire à un jeûne une augmentation des vaisseaux fenêtrés associée à une 
redistribution des jonctions serrées permettant ainsi un meilleur passage des molécules 
périphériques tel que la ghréline (Langlet et al., 2013 ; Schaeffer et al., 2013). 
1.3.3 Régulation non homéostatique de la prise alimentaire  
a) Aire tegmentale ventrale (VTA)  
La première description de la VTA a été réalisée en 1925 par Tsai, elle a été décrite comme 
étant une structure du mésencéphale souvent considérée comme une entité unique 
appartenant à la voie dopaminergique appelée noyau A10. La VTA est en fait une structure 
hétérogène ; les études de cytoarchitecture et de marquages immunohistochimiques de la 
tyrosine hydroxylase (TH), enzyme clé dans la synthèse de la dopamine ont montré plusieurs 
ensembles cellulaires (Oades et Hallyday, 1987 ; Ikemoto et al., 2007; Ferreira et al., 2008) (Fig. 
16).  
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A côté de ces neurones DA, on trouve des neurones GABAergiques et des neurones 
glutamatergiques (~60% des neurones DA contre 35% des neurones GABAergiques et 2 à 5% 
des neurones glutamatergiques chez le rat) (Dahlström et Fuxe, 1964 ; Kawano et al., 2006 ; 
Geisler et al., 2007 ; Olson et Nestler, 2007 ; Yamaguchi et al., 2007).  
Les neurones DA apparaissent prédominants dans le contrôle de la prise alimentaire ; en effet, 
des souris déficientes (DD) pour les enzymes intervenant dans la synthèse de la dopamine 
perdent du poids, sont hypophagiques et hypoactives (Palmiter, 2008). Bien que ces souris 
rendent difficile la distinction des rôles respectifs de la VTA et de la substance noire autre 
source mésencéphalique de dopamine, mais impliquée dans le comportement locomoteur, 
elles nous permettent de voir le rôle essentiel de la dopamine dans la régulation de la prise 
alimentaire. Il semblerait que ces souris aient des troubles motivationnels. En effet, bien que 
ces souris se déplacent suffisamment pour trouver et consommer de la nourriture, elles ne 
mangent pas assez pour survivre même quand de la nourriture appétissante et de l’eau sont 
facilement disponibles. Ces souris ne répondent pas aux changements hormonaux associées à 
la privation de nourriture malgré la perception de ces changements (Szczypka et al., 2001). De 
plus, Adamantis et al., (2011) ont démontré que l’activation phasique des neurones DA de la 
VTA est associée aux indices prédisant une récompense et que cette activation facilite le 
développement du renforcement positif lors de la recherche de récompense. Ainsi, des souris 
déficientes pour la dopamine et pour la leptine traitées quotidiennement avec de la L-DOPA 
(3,4-dihydroxyphénylalanine), précurseur de la dopamine, mangent de façon vorace et lorsque 
l’on arrête le traitement elles arrêtent de manger (Szczypka et al., 2011). Le récepteur ObRb de 
la leptine est présent au niveau de la VTA. Des injections de leptine au niveau de la VTA 
entrainent une diminution de la prise alimentaire et cette action fait intervenir sa signalisation 
JAK/STAT3 entraînant ainsi l’inhibition l’activité neuronale de la VTA (Hommel et al., 2006 ; 
Fulton et al., 2006 ; Domingos et al., 2011). De même, l’insuline agit sur les neurones de la VTA, 
elle entraîne une diminution de la libération de dopamine par l’intermédiaire de la 
signalisation PI3K et mTOR (Figlewicz et Benoit, 2009 ; Mebel et al., 2012). A côté de ces 
hormones anorexigènes qui inhibent les neurones DA, la ghréline va stimuler ces mêmes 
neurones et conduire à une augmentation de la libération de la dopamine dans le noyau 
accumbens (Abizaid et al.,2006 ; Malik et al., 2008). Toutefois, les mécanismes d’action de la 
ghréline ne paraissent pas clairement établis et la libération de dopamine dépendrait aussi de 
l’état de satiété de l’animal. En effet, des injections intra-VTA de ghréline chez des animaux 
disposant d’un accès libre à la nourriture ne sont pas suivies d’une libération de dopamine, 
alors que le même type d’injection chez des animaux à jeun cause sa libération (Kawahara et 
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al., 2009 ; 2013). De plus, il a été montré récemment que les triglycérides exercent également 
une action sur les structures méso-limbiques. L’administration intra-carotidienne de 
triglycérides chez des souris inhibe la préférence pour la nourriture appétissante et le 
comportement de recherche de nourriture et cette action fait intervenir le noyau accumbens 
(Cansell et al., 2014).  
Les neurones de la VTA sont aussi influencés par plusieurs structures du système nerveux 
central. Comme précisé précédemment, différents neurones de l’hypothalamus projettent sur 
la VTA.  
Les neurones de la LHA innervent les neurones DA et la stimulation électrique de la LHA 
augmente la motivation des animaux pour la nourriture appétissante (Olds, 1958 ; Margules et 
Olds, 1962). Les récepteurs OX1R sont présents au niveau de la VTA et il a été montré que des 
injections intra-VTA d’orexine augmente l’appétit pour la nourriture grasse (Harris et al., 2005). 
Les neurones NPY envoient des projections sur la VTA où des récepteurs Y1, Y2 et Y4 ont été 
retrouvés (Korotkova et al., 2006) et dont la stimulation conduit à une préférence pour le 
sucrose (Pandit et al., 2014). La VTA reçoit aussi des projections des neurones à CRH du PVN. 
Des injections intra-VTA de CRH entraînent une augmentation de l’activité locomotrice 
associée à une diminution du métabolisme de la dopamine (Kalivas et al., 1987). Enfin, la VTA 
est aussi modulée par des afférences glutamatergiques et cholinergiques provenant de la 
formation réticulée et plus précisément le noyau tegmental latérodorsal (LDTg) et 
pédonculopontin (PPTg) du tegmentum pontique (Yeomans et al., 1993 ; Rada et al., 1999 ; 
Lodge et Grace, 2005). Il a été montré que la ghréline agit sur les neurones cholinergiques du 
LDTg pour permettre une libération de dopamine au niveau du noyau accumbens (Jerlhag et 
al., 2006 ; Takano et al., 2009). Les neurones DA sont aussi la cible des endocannabinoïdes 
(l’acide N-ethanolamide de l’acide arachidonique, l’anandamide (AEA) et le 
2-arachidonoylglycerol (2-AG)) (Bermudez-Silva et al., 2010) qui agissent par l’intermédiaire 
du récépteur CB1 (Howlett et al., 2002). L’injection centrale ou périphérique chez les rongeurs 
d’AEA augmente l’appétit alors que les antagonistes de CB1 diminuent la prise alimentaire 
(Williams et Kirkham, 1999). Les récepteurs CB1 sont aussi retrouvés au niveau du circuit 
méso-limbique et à ce niveau la stimulation de la prise alimentaire ferait intervenir le noyau 
accumbens alors que la VTA serait impliquée dans l’activité physique (Di Marzo et al., 2009 ; 
Dubreucq et al., 2013). 
b) Noyau accumbens 
La principale source de dopamine est localisée au niveau du mésencéphale à savoir dans 
la VTA et la substance noire ; ces structures projettent principalement vers le complexe 
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striatal respectivement le striatum ventral et le striatum dorsal. Le complexe striatal projette à 
son tour vers le pallidum et le mésencéphale (voir revue Ikemoto 2007). Globalement, le 
striatum ventromédian consiste au tubercule latéral, à l’accumbens shell et à l’accumbens 
core qui reçoivent une innervation dopaminergique de la moitié latérale de la VTA. Ces 
projections diffèrent entre les zones d’origine des innervations (Fig. 17) (Ikemoto et al., 2007 ; 
2010). Des études de lésions cytotoxiques ou d’injections d’antagonistes dopaminergiques 
dans le noyau accumbens ont montré que ce noyau est impliqué dans la locomotion 
spontanée et que ces traitements ont peu d’effet sur la prise alimentaire qui est néanmoins 
légèrement augmentée (Koob et al., 1978 ; Bakshi et Kelley, 1991).  
 
De plus, les analyses fonctionnelles du noyau accumbens qui se sont intéressées à 
distinguer les différences entre l’accumbens shell et l’accumbens core ont montré que ces 
deux ensembles sont impliqués dans des fonctions qui paraissent différentes (Di Chiara, 2002 ; 
Kelley, 2004 ; Everitt et Robbins, 2005). Toutefois, les actions des deux structures ne 
s’exercent pas au même niveau ; la lésion des terminaisons dopaminergiques du core 
perturbe l’activité locomotrice induite par l’injection iv de psychostimulant alors qu’un tel 
effet n’apparait pas avec le shell (Boye et al., 2001 ; Sellings et Clarke, 2003 ; Sellings et al., 
2006) et à ce jour aucune donnée montre clairement un rôle de la dopamine au sein du noyau 
accumbens sur le prise alimentaire proprement dite. Une série d’études réalisées par 
Salamone et al., (1994) a montré que le noyau accumbens serait plus lié au comportement de 
Figure 17 : Projections topographiques des neurones dopaminergiques du mésencéphale (VTA et 
substance noire schéma de droite) sur le striatum ventral (schéma de gauche). Les différentes couleurs 
utilisées correspondent aux différents marquages rétrogrades réalisés. La zone approximative encadrée 
en vert correspond aux projections dopaminergiques vers le striatum ventral (CL : caudal linear ; IF : 
interfascicular ; RL : rostral linear nucleus ; PFR : parafasciculus retroflux area ; PBP : parabrachial pigmented 
area ; PN : paranigral ; RMT : ventral tegmental tail) (D’après Ikemoto, 2007 ; 2010). 
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motivation. Des rats affamés ayant subi une lésion des terminaisons préfèrent réduire leurs 
efforts pour obtenir une quantité plus faible de nourriture (Salamone et al., 2002). Ces actions 
font intervenir différents récepteurs (Fig. 16), les récepteurs D1 (postsynaptiques), D2 (post et 
présynaptiques) et D3 (autorécepteurs) (voir revue Beaulieu 2011). Toutefois, ces récepteurs 
sont influencés par l’état de la balance énergétique ; des rats obèses présentent une 
diminution de l’expression du récepteur D2 alors que la restriction alimentaire (Stice et al., 
2009) augmente l’état de phosphorylation des protéines de transduction du signal du 
récepteur D1 (Haberny et al., 2004). Comme indiqué précédemment, au niveau de la VTA, les 
neurones glutamatergiques et GABAergiques projettent sur des cibles communes aux 
neurones DA. Ces neurotransmetteurs vont quant à eux agir sur la prise alimentaire. En effet, 
des injections des antagonistes du récepteur AMPA dans le noyau accumbens shell entraînent 
un comportement d’hyperphagie chez les rats traités (Haberny et al., 2004 ; Haberny et Carr, 
2005). De même, le GABA exerce une action inhibitrice sur le comportement alimentaire qui 
est levée par des injections dans la même zone d’antagonistes du récepteur GABAA (Stratford 
et Kelley, 1997 ; Basso et Kelley ; 1999). 
Ainsi, les circuits impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire apparaissent liés 
entre eux. Ces liens s’observent par les différentes projections entre les structures qui les 
composent mais aussi par les hormones qui modulent l’activité des populations neuronales. 
Parmi ces hormones, la ghréline et de la leptine sont particulièrement impliquées. Ces 
hormones sont essentielles dans le contrôle de l’homéostasie énergétique mais aussi dans la 
régulation des processus motivationnels contrôlant la prise alimentaire. Ces circuits sont 
particulièrement affectés par la restriction alimentaire, comme nous le verrons dans le 
chapitre II, mais aussi chez les personnes souffrant d’anorexie mentale. 
 
II. Dérégulation de la prise alimentaire : cas de l’anorexie 
mentale et apports des modèles animaux 
 
L’objectif de cette partie sera de rappeler les différents critères de diagnostic de l’anorexie 
mentale pris en compte dans la plupart des études et de mettre en avant les principales 
altérations métaboliques, endocriniennes et centrales observées chez les patients. Enfin, un 
dernier point s’attardera sur les différents modèles animaux utilisés et leurs apports dans la 
compréhension des mécanismes physiopathologiques potentiellement impliqués dans 
l’anorexie. 
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2.1. L’anorexie mentale 
2.1.1. Critères de diagnostic 
L’Indice de Masse Corporelle est un marqueur utilisé pour déterminer l’état nutritionnel 
pour lequel l’organisation mondiale pour la santé (OMS) a défini cinq niveaux de maigreur : 
- dénutrition grade I (IMC = 17 à 18,4 kg/m²) ; 
- dénutrition grade II (IMC = 15 à 16,9 kg/m²) ; 
- dénutrition grade III (IMC = 13 à 14,9 kg/m²) ; 
- dénutrition grade IV (IMC = 10 à 12,9 kg/m²) ; 
- dénutrition grade V (IMC inférieur à 10 kg/m²). 
Un IMC inférieur à 18 kg/m² n’est pas systématiquement le critère clé définissant un état 
d’anorexie mentale. Certaines personnes peuvent présenter des valeurs d’IMC de sous poids 
modéré à sévère (IMC de 18,5 à moins de 16) sans pour autant présenter les autres altérations 
observées chez les malades. Il est probable que ce phénotype qualifié de « maigreur 
constitutionnelle » soit influencé par le génotype des individus ; en effet, une duplication au 
niveau du chromosome 16p11.2 a été montré comme étant associée à des troubles 
psychiatriques mais aussi à un poids corporel réduit (Jacquemont et al., 2011). Toutefois, ces 
observations n’excluent une influence hormonale dont les concentrations plasmatiques 
différent de celles des contrôles (Germain et al., 2014). Ces personnes ne présentent ni les 
anomalies hormonales souvent retrouvées dans l’AM et ni l’aménorrhée, critère utilisé jusque 
récemment (Tolle et al., 2003 ; Bossu et al., 2006). L’AM se définit par plusieurs critères qui ont 
évolué avec le temps, avec les différentes versions du « Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders » (DSM) rendant les données épidémiologiques assez disparates. La dernière 
version en date, le DSM-5, distingue deux types majeurs d’AM : l’AM de type restrictif et l’AM 
avec crise de boulimie suivie de purge, que ce soit avec par vomissements ou prise de 
laxatifs/diurétiques. Dans les deux cas, la perte de poids est notable, bien qu’elle soit souvent 
plus sévère dans le type restrictif. Dans le cadre de cette thèse, nous nous focaliserons sur 
l’AM de type restrictif (Méquinion et al., en révision) même s’il faut souligner que cette 
classification est souvent obsolète car la majorité des patients passe souvent d’un état à l’autre 
selon l’évolution et la durée de la maladie. Le type restrictif a été retenu, car il induit des 
atteintes plus sévères et serait plus fréquemment associé à une activité physique.  
L’AM est également associée à d’autres troubles psychiatriques comme la dépression, 
l’anxiété, les troubles de la personnalité, ou encore au comportement obsessionnel compulsif 
(Erdur et al. , 2012). Actuellement, le diagnostic de l’AM de type restrictif doit remplir 3 
critères majeurs (DSM-5, 2013). Le premier critère concerne la restriction sévère et 
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persistante de la prise alimentaire, ce qui conduit à une perte de poids importante par rapport 
à ce qui est attendu selon l’âge, le sexe, la trajectoire développementale et l’état physique de 
la personne. Le deuxième critère correspond à la peur intense de prendre du poids, de 
devenir gros/gras, la persistance d’un comportement qui empêche la prise de poids. Le 
troisième critère est lié à la dysmorphophobie, c’est à dire à une altération de la perception de 
soi, de son corps : le patient se voit plus gros qu’il ne l’est en réalité. Un autre critère qui a été 
mis de côté dans le nouveau DSM-5, mais qui reste néanmoins important sur le plan de 
l’endocrinologie, est l’aménorrhée, i.e. l’absence d’au moins trois cycles menstruels consécutifs 
(DSM-IV, 1994 : Attia et Robberto, 2009). Ce critère, pris en compte dans l’ancien DSM-IV, a été 
retiré car il ne peut s’appliquer aux sujets de sexe masculin (pour rappel, le sexe ratio de l’AM 
est de 1 homme / 10 femmes), aux sujets prépubères, aux femmes sous contraception orale, 
et aux femmes ménopausées (Dalle Grave et al., 2008). Néanmoins, quelques études 
soulignent que la disparition du cycle menstruel dépend à la fois de la sévérité de la perte de 
poids ainsi que du niveau de stress des patients (Abbate Daga et al., 2012 ; Jappe et al.,2014). 
En plus de la restriction dans le choix et la quantité des aliments consommés, les patients 
anorexiques présentent pour 30 à 80%, selon les études, une hyperactivité physique ou une 
activité physique disproportionnée (Hedebrand et al., 2004). Enfin, à côté des deux sous-types 
bien décrits, deux autres sous-types classés auparavant dans la catégorie des troubles du 
comportement alimentaire non autrement spécifiés (EDNOS Eating Disorder Not Otherwise 
Specified) sont parfois mentionnés dans les études : les ARFID (avoidant/restrictive food intake 
disorder) dans lesquels les patients ont une prise alimentaire insuffisante associée à une perte 
de poids, une carence nutritionnelle, une alimentation entérale ou supplémentées et/ou un 
dysfonctionnement psychosocial marqué. ; les AM atypiques qui incluent tous les critères 
diagnostics de l’AM excepté la perte significative de poids dont le niveau reste dans ou 
au-dessus de la normale.  
L’AM est une maladie chronique qui se définit aussi par la persistance de la maladie 
au-delà de cinq ans d’évolution avec un maintien des symptômes présentés précédemment. 
Toutefois, la détermination du sous-type à un moment du diagnostic doit être considérée avec 
précaution car sur une période de sept ans, il a été montré que la majorité des femmes passe 
d’un sous-type AM de type restrictif à un sous type AM avec purge (Eddy et al., 2008). De 
même au vu des relations complexes existantes entre les différents troubles du comportement 
alimentaire, il a été proposé d’établir une théorie de transdiagnostic dans le but d’améliorer 
les différents traitements qui pouvait être apportés (Fairburn et al., 2003 ; Birmingham et al., 
2009). A côté des symptômes primaires, de nombreux symptômes secondaires qualifiés 
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parfois de comorbidités ont été décrits, ils sont utilisés comme critères d’hospitalisation 
incluant des critères anamnestiques (perte de poids, refus de manger, malaises…), des critères 
cliniques (bradycardie, hypotension, hypothermie…) et des critères paracliniques 
(hypoglycémie, troubles hydro-électrolytiques…) ainsi que des critères psychiatriques comme 
indiqué ci-dessus (tentative de suicide, dépression, anxiété, manque de coopération…).  
2.1.2. Données épidémiologiques et mortalité 
La prévalence de l’AM dans la population générale est variable selon les pays, les 
populations étudiées et les critères utilisés. Ainsi, il apparait que cette maladie affecte 
principalement les pays industrialisés. Les jeunes femmes sont les principales personnes 
affectées et le nombre de cas diagnostiqués semblent se stabiliser (Makino et al., 2004 ; Hoek 
et al., 2003 ; 2006 ; Papadopoulos et al., 2009 ; Garcia-Duarte et al., 2011 ; Qian et al., 2013). 
Cette maladie toucherait environ 0,3% de la population générale (Hoek et al., 2006), avec une 
plus grande propension chez les femmes dont les taux sont les plus élevés chez celles âgées de 
douze à vingt-cinq ans avec des taux variables de 0,2% à 2,6% (Garcia et al., 2011). Toutefois, 
les patients masculins bien que minoritaires présentent des symptômes plus sévères avec un 
taux de mortalité plus élevé (Gueguen et al., 2012). Dans les cas chroniques d’AM, le risque de 
mort prématurée parmi les patients touchés est trois fois plus élevé que dans le reste de la 
population (Millar et al., 2005). Le devenir des malades anorexiques est extrêmement variable 
avec 50% à 60% des individus qui guérissent, 20% à 30% qui récupèrent partiellement et 10% à 
20% qui entrent dans des états de chronicisation (Löwe et al., 2001 ; Fisher, 2003). A l’image 
des données de prévalence, les chiffres établissant le nombre de patients morts des suites de 
l’AM soit par suicide, soit des complications principalement liées à la malnutrition, sont assez 
variables allant de 0% à 25% selon les études (Arcelus et al., 2011). En effet, un certain nombre 
d’études soulignent les différentes complications induites par la malnutrition et pouvant 
conduire à la mort : troubles cardiaques, gastriques, hépatiques, osseux ou encore des 
infections sévères à l’origine d’une septicémie (Sakada et al., 2006 ; Rautou et al., 2008 ; 
Estour et al., 2010 ; Jáuregui Garrido et Jáuregui Lobera, 2012 ; Erdur et al., 2012 ; Roux et al., 
2013). Par ailleurs, les patients anorexiques présentent des altérations de la densité minérale 
osseuse, comme nous le détaillerons un peu plus loin, qui se traduisent par une augmentation 
du risque de fracture, multiplié par sept (Legroux-Gérot et al., 2005 ; 2008). Ainsi, 
l’ostéoporose est une autre complication majeure de l’AM (20% à 50% des cas) et des fractures 
sont observées chez 44% des patients (voir revue Méquinion et al, 2013). 
Les patients anorexiques font fréquemment usage de drogues (Erdur et al., 2012). En effet, 
Speranza et al., (2012) ont montré que 35% des patients AM-R, 48% des AM-P et 60% des 
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EDNOS consomment des drogues illicites et montrent un trouble addictif répondant aux 
critères de Goodman (1990). 
2.1.3  Anorexie mentale : un comportement addictif ? 
Les données épidémiologiques sur l’association récurrente entre AM et addiction aux 
substances (cf données ci-dessus) ont conduit les cliniciens et chercheurs à émettre 
l’hypothèse que l’AM pourrait être en partie due à des altérations neurobiologiques touchant 
le système de récompense/motivation/addiction (Alguacil et al., 2011 ; Barbarich-Marsteller et 
al., 2011). Parmi les différentes théories liant l’AM aux addictions, l’une d’elles propose un 
modèle d’« auto-addiction » aux opioïdes dans lequel la restriction alimentaire chronique 
serait liée une addiction aux opioïdes endogènes et plus particulièrement aux β-endorphines 
(Davis et Claridge, 1998). En effet, le jeûne et l’exercice physique excessif, présents chez un 
grand nombre de malades, sont associés à une augmentation des taux de β-endorphines 
connues pour stimuler les circuits méso-limbiques (Bergh et Södersten, 1996 ; Davis et al., 
1997; Casper, 1998 ; Kohl et al., 2004). De plus, des études d’imagerie fonctionnelle (fIRM) ont 
montré des dysfonctionnements dopaminergiques affectant plus particulièrement le striatum 
ventral pouvant ainsi altérer les processus de récompense, affecter la décision et le contrôle 
moteur et induire, in fine, une diminution de l’ingestion de nourriture chez les malades (Frank 
et al., 2005). Ainsi, les patients entrent dans un cercle vicieux addictif difficile à traiter du fait 
de l’implication de plusieurs systèmes et de neuromédiateurs. Ainsi, pour casser le bien être 
endorphinique, il faudrait envisager des stratégies thérapeutiques qui prennent en compte à la 
fois les sytèmes dopaminergiques, endorphiniques et endocannabinoïdergiques. 
Face à l’efficacité relative des traitements existants (antidépresseurs, antipsychotiques…), 
il est important de prendre en considération non seulement les modulateurs de l’appétit 
contrôlant la partie homéostatique du comportement alimentaire mais aussi les modulateurs 
impliqués dans la part non homéostatique de la prise alimentaire incluant les composantes 
cognitives et/ou émotionnelles (Roerig et al., 2005 ; Hebebrand et Albayrak, 2012). 
2.1.4. Altérations endocriniennes et métaboliques 
Les patients souffrant d’anorexie mentale présentent un grand nombre d’altérations 
endocriniennes affectant les différents axes hypothalamo-hypophysaires, mais aussi des 
perturbations des hormones gastro-intestinales et adipocytaires (voir point I). Nous 
détaillerons dans ce point les principales altérations observées chez les patients qui peuvent 
constituer des cibles potentielles pour des approches thérapeutiques, plus ciblées, voire plus 
personnalisées. 
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Comme nous l’avons évoqué dans la description des critères de diagnostic, les patients 
présentent une diminution de leur IMC liée à une réduction importante de la masse grasse et 
de la masse maigre, généralement associée à des altérations hormonales affectant les axes 
somatotrope, gonadotrope, corticotrope, ou encore thyréotrope (Tableau 8).  
 
Tableau 8 Principales altérations endocriniennes centrales. Comparaison entre des 
patients anorexiques (AM) et des sujets contrôles (CT) 
Facteurs ou hormones AM/CT 
Facteurs de croissance  
   GH circulante () 
   IGF-1 circulant  
Hormones stéroïdiennes et hormones sexuelles 
   LH circulante  
   FSH circulante () 
    Oestrogènes  () 
    Cortisol ()  
Hormones thyroïdiennes () 
(voir revue Méquinion et al., 2013) 
 
* L’axe somatotrope : les patients anorexiques présentent des concentrations plasmatiques 
élevées de GH associées à une diminution de celles d’IGF-1. Ces variations suggèrent un état 
de résistance à la GH, déjà mentionné en 1963 (Roth et al., 1963), qui met en jeu le FGF-21 
(fibroblast growth factor 21). Ce facteur de croissance altère la transduction du signal de la GH 
au niveau des membranes hépatiques (Inagaki et al., 2007). Des essais cliniques ont été 
réalisés pour contrecarrer cette résistance à la GH en injectant en sous cutané des doses supra 
physiologiques de GH recombinante (Fazeli et al., 2010). Les résultats obtenus montrent une 
diminution de la masse grasse, alors que les concentrations plasmatiques d’IGF-1 ne bougent 
pas. Ces résultats supportent l’idée que la GH dans les états de balance énergétique négative 
joue un rôle de médiateur de la lipolyse et dans le métabolisme glucidique indépendamment 
de l’IGF-1 (Miller et al., 2011). 
* L’axe gonadotrope: il est connu depuis longtemps que la diminution de l’énergie disponible 
est associée avec la survenue d’une aménorrhée (Lawson et Klibalski, 2008). Les femmes 
adultes anorexiques présentent des concentrations d’hormones sexuelles similaires à celles 
retrouvées chez les jeunes filles pré-pubères. Les pics de LH ont de très faibles amplitudes et 
sont associés à une dérégulation de la sécrétion de GnRH (Boyar et al., 1974). Une altération 
de la sécrétion de LH est un signe manifeste d’aménorrhée hypothalamique qui a pour 
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conséquence une diminution de la sécrétion d’œstrogènes et de testostérone (Miller et al., 
2007). Plusieurs études soulignent également l’implication de la ghréline qui influence non 
seulement la sécrétion pulsatile de LH, mais aussi celle de la GnRH (Fernández-Fernández et 
al., 2005; Martini et al., 2006 ; Muccioli et al., 2011). En effet, des données cliniques 
soulignent qu’indépendemment du poids, des concentrations élevées de ghréline sont 
associées à une absence de pulsatilités de la LH, alors que des concentrations physiologiques 
sont associées à une retour de cette pulsatilités (Estour, communication personnelle). 
L’aménorrhée n’est pas systématiquement observée chez les patientes AM. La proportion de 
masse grasse est un facteur prédominant, car il a été montré que des jeunes patientes ayant 
retrouvé une masse de graisse corporelle supérieure à 24% récupèrent un cycle menstruel par 
rapport à celles dont la masse grasse était inférieure à 18% (Misra et al., 2006). Ainsi, ces 
données reflètent l’implication potentielle de la leptine, dont les concentrations évoluent en 
fonction de la masse grasse, dans cette régulation de la fonction de reproduction qui a par 
ailleurs été décrite chez le rongeur (Bellefontaine et al., 2014). 
* L’axe corticotrope: Les glucocorticoïdes influencent un grand nombre de fonctions 
physiologiques telles que le métabolisme glucidique (Opherk et al., 2004), la reproduction 
(Whirledge et al., 2010), le métabolisme osseux (Lawson et Klibanski, 2008, ; Sainsbury et Zang, 
2012 ou encore l’activité physique (Duclos et al., 2012). Les individus présentant les IMC, les 
masses grasses, la glycémie à jeun et les concentrations d’insuline les plus faibles montrent les 
plus fortes concentrations plasmatiques de cortisol. Cette augmentation est en accord avec le 
mécanisme adaptatif en vue de maintenir un état euglycémique alors que le niveau d’énergie 
disponible est faible (Misra et al., 2004). Cependant, il reste à déterminer si, chez les patients 
anorexiques, ces hormones sont à l’origine du déséquilibre de la balance énergétique. Des 
études récentes ont évalué les niveaux de cortisol avant et après le repas combinés à une 
étude en IRMf (Lawson et al., 2013). Les résultats obtenus soulignent que les concentrations 
de cortisol chutent après un repas et ce malgré des concentrations de cortisol élevées chez les 
patients anorexiques, à jeun et 120 min après le repas. Les concentrations de cortisol sont 
associées à une activation différentielle des structures cérébrales impliquées dans la 
motivation pour la nourriture, comme l’hypothalamus, l’amygdale ou encore le cortex 
orbitofrontal.  
La ghréline est de nouveau suspectée comme étant un facteur majeur dans les 
augmentations observées ; il a été montré chez le rongeur qu’elle stimule les neurones à CRH 
(Mozid et al., 2003 ; Cabral et al., 2012) et pourrait donc contribuer au maintien de 
l’hypercortisolémie.  
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* L’axe thyréotrope: les patients anorexiques montrent une diminution des concentrations 
plasmatiques des hormones thyroïdiennes T3 et T4 (pour revue Méquinion et al., 2013). 
Encore une fois, ces réductions apparaissent comme un mécanisme adaptatif en vue de 
réduire la dépense énergétique au repos et de conserver l’énergie disponible pour les 
fonctions vitales. Ainsi, la diminution de T3 est associée à une diminution de l’IMC et de la 
concentration de leptine, et à une augmentation des concentrations de ghréline et de cortisol 
(Misra et al., 2004 ; Misra et al., 2005). 
Les patients anorexiques présentent également des perturbations endocrines affectant les 
hormones gastro-intestinales, pancréatiques et adipocytaires (Tableau 9).  
 
 
* Signaux gastro-intestinaux. La ghréline apparait comme une hormone clé dans l’AM. En 
effet, la plupart des fonctions associées à cette hormone sont perturbées chez les patients. Les 
concentrations plasmatiques de cette hormone orexigène sont augmentées de façon 
significative chez les patients souffrant d’AM de type restrictif par rapport au type boulimique 
avec purges et ce aussi bien pour la forme acylée que la forme des-acylée (Tanaka et al., 2003 ; 
Germain et al., 2007 : Harada et al., 2008). Malgré ces concentrations élevées, adaptatives sur 
un plan physiologique, aucun comportement alimentaire compensatoire n’est observé Ce 
constat amène à soulever l’hypothèse d’une résistance ou d’une insensibilité à la ghréline qui 
Tableau 9 Principales altérations des hormones périphériques régulant la prise 
alimentaire. Comparaison entre des patients anorexiques (AM) et des sujets contrôles (CT) 
Hormones régulant la prise alimentaire AM/CT 
Hormones liée à la ghréline  
     Ghréline circualnte totale  
     Acyl ghréline circulante totale (active)  
     Déacylghréline circulante totale  
     Obestatine circulante  
Insuline plasmatique ()  
Leptine  
     Leptine LCR  
     Leptine circulante  
Adiponectine circulante totale ( ) 
Cholecystokinine (CCK)  
     CCK circulante ou LCR      
Glucagon-like peptide-1 circulant      
Pepetide YY circulant ()  
(voir revue Méquinion et al., 2013) 
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serait soit psychologique (lutte contre l’effet orexigène de la ghréline), soit physiologique (Otto 
et al., 2001 ; Tolle et al., 2003 ; Germain et al., 2010 ; Singhal et al., 2014). Ce point est 
renforcé par l’existence de polymorphismes géniques sur les gènes de la ghréline et de la GOAT 
décrits chez des patients anorexiques (Dardennes et al., 2007 ; Müller et al., 2011). Il n’existe 
que peu de données relatives aux variations des concentrations d’obestatine qui sont 
néanmoins augmentées chez les patients anorexiques de type restrictif (Germain et al., 2008; 
2010). L’obestatine pourrait contrecarrer l’effet orexigène de la ghréline.  
En revanche, la CCK ne semble pas être impliquée dans les comportements de restriction 
alimentaire observés chez les patients anorexiques. En effet, les malades ne montrent pas 
d’altération des taux plasmatiques hormonaux (Cuntz et al., 2013).  
Concernant le PYY, les résultats apparaissent discordants. Après un jeûne nocturne, les 
concentrations plasmatiques de PYY chez des patientes anorexiques adultes sont similaires à 
celles des contrôles (Germain et al., 2007 ; Sedlackova et al., 2012) alors qu’elles sont 
augmentées dans les mêmes conditions chez des patientes adolescentes (Misra et al., 2006). 
Ces modifications seraient être associées aux altérations osseuses. En effet, des souris 
déficientes pour le récepteur Y2 montrent une augmentation de la densité minérale osseuse. 
De plus, il existe une corrélation inverse entre les taux plasmatiques de PYY et la densité 
minérale osseuse (Utz et al., 2009). A côté de cet effet, aucune étude, à ma connaissance, ne 
montre de lien entre le comportement alimentaire des patients et cette hormone.  
* Signaux pancréatiques. Les patients anorexiques montrent des altérations des 
concentrations circulantes d’insuline. Même si les données ne sont pas toujours concordantes, 
il s’avère que dans la plupart des études, les concentrations plasmatiques d’insuline sont 
réduites et une augmentation de la sensibilité à cette hormone favorisant ainsi une capture et 
une assimilation de glucose plus importante dans les cellules est décrite (Dostalova et al., 2007, 
Kinzig et al., 2007). Les taux plasmatiques de peptide PP restent anormalement élevés après 
l’ingestion d’un repas chez des anorexiques de type restrictive et ces taux sont toujours élevés 
avec la restauration du poids corporel (Alderdice et al., 1985 ; Kinzig et al., 2007). Ces résultats 
laissent supposer que ce peptide jouerait un rôle dans le maintien de la maladie. Les seules 
études, à ma connaissance, qui se sont intéressées au rôle potentiel de l’amyline chez les 
anorexiques ont montré une diminution des concentrations plasmatiques associées à une 
faible densité minérale osseuse (Misra et al., 2007 ; Wojcik et al., 2010). Ce dernier point 
souligne le rôle potentiel de cette hormone sur la stimulation des ostéoblastes (Cornish et al., 
1995) et le fait qu’elle serait aussi impliquée dans le déséquilibre du métabolisme osseux 
observé chez les AM. Relativement peu d’études se sont intéressées au rôle potentiel du 
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glucagon chez les anorexiques ce qui est d’autant plus étonnant étant donné le rôle 
proglycémiant et orexigène que joue cette hormone, alors que les patients présentent souvent 
des diminutions de leur glycémie et une diminution de leur prise alimentaire. Les rares études 
qui se sont intéressées à cette hormone ont montré soit aucune différence significative 
(Alderdice et al., 1985), soit une diminution des concentration plasmatiques à jeun (Kumai et 
al., 1988). Concernant le GLP-1, de nouvelles investigations semblent nécessaires, car d’un 
côté il apparait une diminution de ces taux circulants chez les enfants AM (Tomasik et al., 
2004 ; 2005) alors que ces taux sont augmentés chez les jeunes femmes (Germain et al., 2007). 
* Signaux adipocytaires. La principale hormone largement étudiée chez les malades 
correspond à la leptine dont les taux plasmatiques sont drastiquement diminués (Germain et 
al., 2007 ; 2010 ; Estour et al., 2010 ; Legroux et al., 2010). Cette réduction est souvent 
corrélée à une diminution des masses grasses (Misra et al., 2011). De plus, il apparait que 
l’activité physique prolongée, autre comportement observé chez certains patients est 
responsable d’une diminution des taux plasmatiques de leptine (Landt et al., 1997 ; Davis et al., 
1997). Les patients anorexiques présentent généralement une ostéopénie dans 92% des cas, 
une ostéoporose dans 20% à 50% des cas et une augmentation du risque de fracture qui est 
multiplié par sept et des fractures décrits chez 44% des patients (Legroux et al., 2005 ; 2007 ; 
2008). Or, la leptine exerce un double impact sur le métabolisme osseux (Takeda et al., 2002 ; 
Turner et al., 2013). D’un côté, elle agirait via le système nerveux sympathique par activation 
des récepteurs β-adrénergiques comme régulateur négatif de la formation osseuse (Takeda et 
al., 2002) ; d’un autre côté, elle agirait sur les ostéoblastes en augmentant leur nombre et leur 
activité (Turner et al., 2013). En résumé, le mode d’action prédominant de la leptine sur la 
formation osseuse reste à déterminer pour espérer exploiter cette piste afin de réduire les 
altérations osseuses des patients anorexiques, mais également sur d’autres fonctions où cette 
hormone est impliquée notamment la fonction reproductrice. A l’inverse de la leptine, les 
concentrations plasmatiques d’adiponectine sont augmentées chez les patients anorexiques. 
Chez ces personnes, ce peptide apparait d’autant plus intéressant pour ses effets 
périphériques de sensibilisation à l’action de l’insuline que pour ses effets sur le métabolisme 
osseux. Comme dit précédemment, les AM présentent des altérations osseuses or il a été 
montré que l’adiponectine agit sur les ostéoclastes, cellules dont le rôle est d’effectuer la 
résorption osseuse. Des injections d’adiponectine induisent une augmentation de la masse 
osseuse via une inhibition de l’ostéoclastogenèse (Oshima et al., 2005 ; Yamaguchi et al., 2007). 
Il a également été montré que ces effets peuvent faire intervenir le système nerveux 
autonome (Wu et al., 2014). 
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Les données concernant les autres adipocytokines impliquées dans l’AM comme le TNFα, l’IL-6 
ou la résistine sont sujets à controverse car les variations observées résultent souvent plus de 
la malnutrition (Nova et Marcos, 2006) que du comportement alimentaire mal adapté. Les 
résultats des dosages plasmatiques des cytokines inflammatoires chez les patients anorexiques 
soulignent que ces cytokines pourraient être un facteur favorisant au choc septique (Blackwell 
et Christman, 1996). A la différence de l’anorexie mentale qui est une maladie propre, la 
cachexie est plus le résultat de maladies liées à par exemple des infections parasitaires ou 
bactériennes (Scuderi et al., 1986 ; Grau et al., 1987 ; Argiles et Azcon-Bieto, 1988 ).  
2.1.5. Altérations du métabolisme énergétique  
Associé à la perte de poids liée à la réduction des masses tissulaires, les AM présentent 
également une réduction de leur dépense énergétique. Mais à ce jour, il n’existe pas de lien de 
cause à effet clairement établi entre la restriction alimentaire et la réduction de cette dépense 
énergétique et du métabolisme de base. De plus, une part non négligeable des malades a une 
activité physique intense et la répercussion de cette activité physique est peu connue sur la 
dépense énergétique. Les raisons de ce comportement ne semblent pas non plus bien établies 
chez les médecins : il serait soit une réponse des malades pour bruler davantage de calories et 
ainsi optimiser la perte de poids, soit une réponse involontaire liée à une conduite biologique 
inconsciente et dont une part deviendrait totalement automatique, pour réguler la 
thermogenèse par exemple. Pourtant, l’activité physique est connue pour entraîner une 
augmentation substantielle de la dépense énergétique par rapport au métabolisme de base 
(Caspersen et al., 1985). L’intensité de cette dépense énergétique varie de léger à vigoureux 
selon le type d’activité physique (Vanhees et al., 2012). D’après des études axées sur les 
mécanismes inhérents à cette dépense énergétique, il en ressort des résultats assez 
contrastés : soit la dépense énergétique est plus grande chez les AM et est en lien avec 
l’activité physique (Casper et al., 1991 ; El Ghoch et al., 2013), soit qu’il n’ y a pas de différence 
significative (Pirke et al., 1991 ; Pinkston et al., 2001) ou soit il n’y a pas de lien entre la 
dépense énergétique et l’activité physique quelque soit le groupe (Pinkston et al., 2001 Zipfel 
et al., 2013). Indépendamment de la mesure et de la pratique d’une activité physique, les 
patients anorexiques présentent une réduction globale de leur métabolisme basal (Russell et 
al., 2001 ; Bossu et al., 2006 ; Karczewska-Kupczewska et al., 2013 ; Zipfel et al., 2013 ; 
Kosmiski et al., 2014). De plus, leur dépense énergétique semble peu influencée par la prise 
alimentaire à la différence du quotient respiratoire dont les valeurs sont augmentées suite à 
l’ingestion de glucose (Russell et al., 2001). A ma connaissance, une seule étude s’est 
intéressée à faire le lien entre la diminution du métabolisme de base, la dépense énergétique 
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totale et les facteurs circulants (Karczewska-Kupczewska et al., 2013). En effet, cette étude 
montre que la baisse du métabolisme basal ne peut être exclusivement liée à la perte de 
masse grasse libre mais est principalement liée à la masse maigre.  
2.1.6. Perturbations centrales  
Sur le plan psychiatrique, les patients anorexiques présentent de nombreuses 
comorbidités avec des troubles dépressifs associés parfois à des conduites suicidaires réalisées 
ou avortées, ou encore des troubles anxieux, des troubles obsessionnels compulsifs, certains 
symptômes psychotiques et l’abus de substances. Toutefois, l’origine de ces troubles reste à ce 
jour incertaine. La question se pose de savoir si ces troubles sont à la base de l’anxiété et de 
l’obsession pour le poids corporel ou s’ils sont le résultat du comportement alimentaire (Kaye 
et al., 2009). Etant donné le lien probable entre le comportement alimentaire et les processus 
affectifs chez les patients, mieux identifier et comprendre les structures neuronales à la base 
de ces processus constituent d’autres moyens potentiels pour mieux comprendre la 
physiopathologie de cette maladie. Des études de neuro-imagerie ont, en effet, montré que 
différentes zones cérébrales sont différentiellement activées chez les patients avec entre autre 
le cortex préfrontal, le striatum, le thalamus ou encore le mésencéphale, Husain et al., 1992 ; 
Kingston et al., 1996 ; Swayze et al., 1996 ; 2003 ; Inui et al., 2001 ; Suchan et al., 2010). Le 
volume du liquide céphalo-rachidien est également réduit et retrouve des valeurs normales 
avec la restauration du poids corporel (Swayze et al., 2003). L’atrophie des différentes 
structures du cerveau chez les patients pourrait faire intervenir des processus de 
neuro-inflammation/neuro-dégénérescence tels que ceux qui ont été montrés dans le cas de 
l’anorexie-cachexie, mais aussi observés dans un modèle génétique d’anorexie correspondant 
aux souris anx/anx, présenté plus en détail dans la partie suivante (Boghi et al., 2011 ; 
Mercader et al., 2012 ; voir revue Nilsson et al., 2013 ; voir revue Pimentel et al., 2014). 
Ainsi, les patients anorexiques présentent des troubles motivationnels, de l’addiction, anxieux 
et dépressifs faisant intervenir les circuits cognitifs et limbiques qui modulent et intègrent les 
processus neuronaux liés à l’appétit, aux émotions et aux processus cognitifs. Les systèmes 
sérotoninergiques et dopaminergiques ont longtemps été étudiés chez les patients 
anorexiques (Gillberg, 1983). Ces monoamines modulent plusieurs aspects de la balance 
énergétique mais aussi l’humeur, l’impulsivité et l’anxiété. La mesure des métabolites de la 
dopamine et de la sérotonine dans le liquide céphalo-rachidien a révélé une diminution 
transitoire de 30% d’acide homovanillique et une diminution de 20% de l’acide 
5-hydroxyindolacétique (Kaye et al., 1984). Dans le cas du système sérotoninergique, les 
études utilisant la tomographie par émission de positrons (PET) montrent une forte corrélation 
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positive entre les sites de liaison des sites potentiels de liaison 5-HT1A et 5-HT2A de la 
sérotonine et l’évitement du danger faisant partie des traits de caractères lié à l’anxiété 
(Cloninger et al., 1994, Galusca et al., 2008). Bien qu’il a été montré chez les malades comme 
chez l’animal que la restriction alimentaire induit une diminution de la biosynthèse de 
sérotonine en raison de la moindre disponibilité de son précurseur, le tryptophane, une 
augmentation compensatoire des récepteurs 5-HT1A au niveau postsynaptique est observée 
(Fernstrom et Wurtman, 1972 ; Anderson et al., 1990 ; Bailer et al., 2007). Un 
dysfonctionnement dopaminergique au niveau du striatum, susceptible d’altérer la 
récompense, d’affecter le contrôle moteur et de diminuer la prise alimentaire chez les AM 
(Frank et al., 2005) a été décrit dans de nombreuses études. Ainsi, les études d’imagerie PET 
ont montré que des sujets anorexiques en récupération présentent une augmentation des 
capacités de liaison des récepteurs D2 et D3 striataux, en particulier dans le noyau caudé 
dorsal et le putamen dorsal. Cette variation est corrélée positivement avec le comportement 
d’évitement aussi bien chez les anorexiques que chez les sujets rétablis (Frank et al., 2005) qui 
favoriserait les comportements d’isolement parfois observés dans la maladie. 
Les études menées chez l’animal montrent qu’il existe une interaction entre les systèmes 
sérotoninergique et dopaminergique. Ainsi, l’activation des récepteurs 5–HT2C inhibe de façon 
tonique les neurones dopaminergiques (De Deurwaerdere et al., 2004 ; Cools et al., 2008). Il 
existe également une corrélation positive entre le transporteur de la sérotonine et les 
récepteurs D2 et D3 dans le striatum ventral et le noyau caudé dorsal chez les sujets rétablis 
de désordres alimentaires (Kaye et al., 2009). De plus, dans une récente revue de 
Rask-Anderen et al., (2010), des études d’association génétique réalisées chez les patients 
anorexiques ont montré plusieurs gènes potentiellement impliqués dans le contrôle de la prise 
alimentaire et du poids corporel. Parmi les gènes les plus susceptibles d’être impliqués, les 
gènes codant pour les systèmes monoaminergiques sont ciblés et devraient faire l’objet d’une 
recherche plus fouillée. Toutefois, même si plusieurs gènes sont susceptibles d’être impliqués 
dans l’AM, les données actuelles ne permettent pas d’expliquer la grande héritabilité 
suspectée de la maladie (Rask-Andersen 2010 ; Boraska et al., 2014).  
Dans le but de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans le maintien et 
l’évolution de facteurs clés dont le fonctionnement est altéré dans l’AM, plusieurs modèles 
animaux ont été développés, que ce soit des modèles génétiques spontanés ou induits par 
délétion ou surexpression de gènes candidats, ou des modèles environnementaux qui tentent 
de mimer le plus grand nombre des variations phénotypiques observées dans la maladie. 
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2.2. Modèles animaux : 
Les progrès dans les traitements des troubles du comportement alimentaire tels que 
l’anorexie mentale nécessitent une compréhension en profondeur des symptômes et des 
mécanismes physiopathologiques. Le développement d’un modèle animal approprié de l’AM 
apparait comme quelque chose de difficile au vu de l’étiologie complexe de cette maladie qui 
implique aussi bien des facteurs génétiques, environnementaux que sociaux-culturels. Bien 
que les facteurs psychologiques jouent un rôle pivot dans le développement de l’AM, une 
meilleure compréhension des bases biologiques de ce trouble alimentaire peut aider au 
développement de nouveaux traitements pharmacologiques complémentaires aux thérapies 
actuellement utilisées par les psychologues et les psychiatres. Ces aspects étant très difficiles 
voire impossibles à étudier chez l’Homme, notamment pour des raisons éthiques, il est 
nécessaire de développer des modèles animaux pertinents permettant de reproduire au mieux 
plusieurs aspects de la maladie. Ainsi, chez le rongeur (rat – souris) différents modèles 
génétiques et environnementaux ont été développés avec plus ou moins de succès. 
2.2.1. Modèles génétiques 
Dans les modèles génétiques, on trouve deux catégories : les modèles de mutation 
spontanée et les modèles de délétion génétique constitutive ou conditionnelle.  
Dans la littérature, deux modèles de mutation spontanée ont décrit un comportement 
similaire à celui trouvé chez les patients anorexiques à savoir une restriction alimentaire 
spontanée.  
* Les souris anx/anx. Ce modèle a été largement étudié et décrit. Les souris mutantes anx/anx 
ont émergé de façon spontanée au sein des Laboratoires Jackson (Bar Harbor, USA) en 1976. 
Ces souris se caractérisent par un aspect émacié, une réduction de la prise alimentaire et une 
mort prématurée trois à cinq semaines après la naissance. En effet, ces souris mangent moins 
que la normale malgré un accès libre à la mère à partir du cinquième jour après la naissance 
(Maltais et al., 1984). La courbe de croissance de ces souris commence à dévier à partir du 
neuvième jour après la naissance et elles pèsent moitié moins que des souris de la même 
portée mais sans la mutation à 21 jours (sevrage). Elles se distinguent aussi par des 
mouvements anarchique de la tête, des tremblements, des problèmes de coordination de 
l’allure et une hyperactivité sans que les paramètres sanguins soient affectés. L’analyse 
génétique de la mutation montre qu’elle affecte une séquence localisée sur le chromosome 2 
entre les marqueurs D2Mit133 et Jojo 5 qui inclut le gène Ndufaf1 (NADHdehydrogenase 
(ubiquinone) 1a-subcomplex, assembly factor 1), codant pour une des protéines nécessaires à 
l’assemblage du complexe I mitochondrial (Lidfors et al., 2011). Les analyses transcriptomiques 
  Introduction bibliographique 
 
74 
ont aussi montré une augmentation de l’expression de microARN hypothalamiques (Mercader 
et al., 2012). Ces souris montrent également des altérations dans les systèmes 
neuropeptidergiques et de  neurotransmetteurs hypothalamiques associés au 
dysfonctionnement mitochondrial et aux processus de neurodégénérescence / 
neuroinflammations (voir revue Nilsson et al., 2013). De même, des variations dans 
l’expression de la sérotonine (augmentation de l’innervation sérotoninergique dans plusieurs 
régions du cerveau) et de la dopamine (diminution des concentrations de dopamine dans le 
striatum) ont été décrites (Johansen et al., 2001 ; Nilsson et al., 2013). On peut penser que ces 
souris en plus de constituer un excellent modèle d‘anorexie-cachexie seraient très utiles dans 
l’étude de l’anorexie du nourrisson ce dernier point restant largement sous étudié.  
* Les rats lou/C. Il existe un autre modèle de rongeur qui provient d’une sélection réalisée au 
sein de l’université de Louvain (Belgique) à partir de rat Wistar. Les rats Lou/C se caractérisent 
à l’origine par une espérance de vie plus longue (Veyrat-Durebex et al., 1997). Ils présentent 
aussi comme particularité d’être résistants à l’obésité induite par une alimentation grasse ou 
par l’âge et d’ingérer moins de calories par jour que le rat Wistar soumis à un régime 
alimentaire standard. En effet, ces rats ont une modification de leur pattern de prise 
alimentaire avec une réduction de l’alimentation associée à un plus faible poids corporel, lié à 
une réduction des dépôts adipeux (Veyrat-Durebex et al., 1997 ; 2009). Dans ce modèle, il 
apparait une modification de métabolisme lipidique associé à une plus grande sensibilité à la 
leptine (Veyrat-Durebex et al., 2009 ; 2013). A ce jour aucune mutation particulière n’a été 
identifiée dans cette souche, même si ces rats présentent un phénotype particulier. Toutefois, 
ces rats ont été beaucoup utilisés pour leur particularité à développer des tumeurs 
cancéreuses (Bazin et al., 1974) et ils constitueraient un bon modèle de cachexie lié au cancer.  
* Modèles d’invalidation génétique. A côté de ces modèles de mutations spontanées, 
différents modèles génétiques ont été développés. Des études d’associations génétiques ont 
montré que différents gènes semblent particulièrement dans l’AM (Rask-Andersen et al., 
2010). Ainsi, les gènes impliqués dans les troubles mentaux, ceux liés au système de 
motivation/récompense, ainsi que les gènes liés à la régulation de la prise alimentaire ont été 
montrés comme présentant des polymorphismes associés à l’AM (Rask-Andersen et al., 2010). 
Les études d’imagerie médicale ayant montré une altération de l’activité sérotoninergique et 
dopaminergique chez les patients anorexiques (Bailer et al., 2013), les gènes codant des 
molécules impliquées dans le système monoaminergique ont été les plus étudiés chez 
l’animal. Ainsi, des souris déficientes pour certains types de récepteurs à la sérotonine 
donnent des phénotypes intéressants selon les conditions dans lesquelles elles sont placées. 
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Les souris déficientes pour le récepteur 5HT1B se caractérisent par une restriction alimentaire 
volontaire et une hyperactivité. De plus, il apparait que le récepteur 5HT4c interviendrait dans 
cette hyperactivité qui disparait chez les souris délétées pour ces deux récepteurs (Jean et al., 
2012). De même, les souris déficientes seulement pour 5HT4-c ont une altération de 
l’hypophagie induite par le stress qui indique que la sérotonine intervient aussi dans la 
réponse au stress (Compan et al., 2004). De même, on trouve des souris déficientes pour la 
dopamine et plus précisément l’enzyme clé intervenant dans sa synthèse, la tyrosine 
hydroxylase (TH). Ces souris deviennent hypophagiques et hypoactives et meurent de faim 
après 34 jours (Szczypka et al., 1999). Ainsi, comme souligné dans les exemples précédents, 
l’utilisation d’animaux génétiquement modifiés pour un ou plusieurs récepteurs/transporteurs 
et ce de manière ciblée dans des régions clés de la régulation de la balance énergétique 
permet de mieux comprendre la réponse multifactorielle de la sérotonine ou de la dopamine 
dans les régions limbiques et hypothalamiques. Ce point est d’autant plus sensible que, parmi 
les traitements proposés dans l’AM, les antidépresseurs comme les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine sont régulièrement utilisés. Le récepteur aux cannabinoïdes de 
type 1 (CB1) apparaît lui aussi impliqué ; des souris spécifiquement invalidées pour CB1 dans 
l’hypothalamus montrent une perte de poids importante associée à une dépense énergétique 
plus importante, en dépit d’une alimentation standard et normocalorique (Cardinal et al., 
2012). Dans le cas des modèles transgéniques s’intéressant aux gènes hypothalamiques 
impliqués dans la régulation de la prise alimentaire, il apparait des résultats variables avec soit 
des phénotypes d’obésité soit des phénotypes qui ne sont pas discernables. Toutefois, des 
mécanismes de compensation peuvent apparaitre et cacher le rôle potentiel de certains 
peptides ; c’est le cas notamment pour les neuropeptides NPY et AgRP pour lesquels l’ablation 
des neurones chez des souris adultes entraîne une diminution de la prise alimentaire associée 
à une perte de poids corporel qui ne sont pas observées quand cette ablation est réalisée chez 
les nouveaux nés (Luquet et al., 2005). Le MCH, un autre neuropeptide orexigène apparait 
essentiel dans le contrôle de la prise alimentaire mais également dans le contrôle de l’activité 
physique avec une diminution de la prise alimentaire et une augmentation de l’activité 
physique nocturne chez les rongeurs déficients pour son gène (Shimada et al., 1998 ; MacNeil 
et al. ; 2013).  
D’autres gènes comme ceux codant les récepteurs aux opioïdes (OPRD1), le facteur de 
croissance BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), les récepteurs glutamatergiques de type 
NMDA, les récepteur actétylcholine de type muscarinique, les récepteurs à MC4R, ou encore 
le CRH constituent des cibles potentiellement impliqués dans le maintien et/ou l’évolution de 
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la maladie (Rask-andersen et al., 2010, Kim 2012). 
Toutefois, alors que des souris déficientes pour la leptine ou son récepteur présentent un 
phénotype d’obésité, il n’apparait pas de phénotype opposé pour les souris déficientes pour la 
ghréline ou son récepteur. On peut cependant souligner le rôle essentiel de cette hormone 
dans le maintien de l’homéostasie glucidique en condition de restriction alimentaire mais 
également dans l’activité anticipatoire à la prise de nourriture (Sun et al., 2008 ; Verhagen et 
al., 2011 ; McFarlane et al., 2014). 
Cependant, ces modèles sont le plus souvent utilisés à court terme et ne permettent de suivre 
l’évolution du phénotype. Par ailleurs, ils ne montrent que certains aspects de la maladie 
comme l’hypophagie, l’hyperactivité ou des problèmes de motivation… L’utilisation de 
modèles «environnementaux » permet de reconsidérer certains de ces aspects. 
2.2.2. Modèles environnementaux 
Différents modèles environnementaux ont été proposés afin d’essayer de mimer différents 
aspects de l’AM. Ces modèles vont de la restriction alimentaire chronique à la combinaison de 
différents facteurs comme le stress ou l’activité physique associée à une restriction d’accès à la 
nourriture de différents types. 
a) Restriction alimentaire 
Les premiers modèles d’AM correspondent à des modèles de restriction alimentaire 
chronique. Toutefois, dans la plupart des études les restrictions alimentaires sont relativement 
faibles, n’excédant que très rarement les 40%. Elles s’intéressent davantage aux bienfaits de 
ces restrictions comme l’augmentation de l’espérance de vie (voir revue Speakman, 2011). Or, 
les animaux en captivité se suralimentent classiquement d’environ 30% par rapport à leurs 
besoins physiologiques ce qui entraîne un prise notable de poids avec le temps et conduit 
souvent à utiliser des animaux en surpoids comme référence (Austad, 2001). Il faut noter que 
selon le type d’accès à la nourriture les conséquences sur les animaux ne sont pas les mêmes ; 
ainsi une restriction de 50% de la nourriture avec une distribution en deux repas entraîne des 
dépôts adipeux plus importants que lorsque cette distribution se fait en un seul repas 
(Mistlberger, 1994 ; Siegfried et al., 2003 ; Challet et al., 2009 ; Verbaeys et al., 2011). Bien que 
la restriction alimentaire conduise à un affaiblissement, plusieurs changements dans les 
fonctions neuroendocriniennes peuvent être mimés. En fonction du degré de restriction 
alimentaire des altérations cognitives ou motrices sont observées (Siegfried et al., 2003). Les 
rares études utilisant des restrictions plus sévères ont montré une diminution des 
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performances dans la piscine de Morris non observé avec une restriction plus douce (Avraham 
et al., 2001). Malgré son efficacité sur un plan purement physiologique, ce modèle présente 
l’inconvénient de présenter un taux de mortalité élevé et de ne pas mimer d’autres 
symptômes typiques de l’AM de type restrictif : la restriction volontaire, l’hyperactivité et le 
stress chronique.  
b) Modèles de stress 
Le stress est une autre composante de l’AM que les chercheurs ont essayé d’appliquer 
dans leur modèle. Ainsi, différents type de stress ont été testés sur les animaux de laboratoire 
allant de l’hypophagie induite par le stress de contention, la nage dans l’eau froide, les chocs à 
la queue ou encore la stimulation centrale (Wilson et Cantor, 1986 ; Shimizu et al., 1989 ; 
Compan et al., 2004). Toutefois, en raison de la perte rapide de poids corporel, ce type de 
modèle ne peut être appliqué sur le long terme. A côté de ce type de modèle utilisant des 
stress aigus, un autre modèle basé sur un stress social chronique a été développé par l’équipe 
de Van Leeuwen et al., (1997). Ce modèle, nommé SBA pour « separation-based anorexia » a 
été caractérisé par l’équipe de Boulogne sur Mer (équipe PMOI, Université du Littoral, Dr C 
Chauveau) et les résultats ont récemment publiés (Zgheib et al., 2014 voir annexe). Les souris 
sont séparées par des cloisons de plexiglas laissant passer les odeurs des différentes souris 
mais empêchant toutes interactions sociales exceptées lors des périodes d’accès à la 
nourriture. Ce protocole entraîne une perte de poids corporel importante et une détérioration 
des fonctions cognitives associées à une diminution en catécholamines (adrénaline et 
noradrénaline) au niveau de l’hippocampe (Hao et al., 2001). Ce modèle est très intéressant 
car il reprend un des points essentiels de l’AM à savoir le stress chronique. Il a été caractérisé 
sur plusieurs aspects (Zgheib et al., 2014). En parallèle à l’étude de ce modèle SBA, nous avons 
développé, toujours en collaboration avec le groupe du Dr Chauveau, un modèle 
complémentaire qui lui présente un autre aspect de l’AM : l’activité physique volontaire (voir 
infra).  
c) Modèles d’activité physique 
 Les modèles animaux d’AM basés sur l’activité physique reposent sur des études chez 
le rat dans datant des années 1950-1960. Ces études se sont intéressées au poids corporel 
comme facteur susceptible de faire varier le nombre de révolutions effectuées par les 
animaux. Plusieurs expériences réalisées à cette époque en faisant varier l’accès à la 
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nourriture rapportèrent un grand nombre de morts chez les rats aux cours des protocoles 
(Hall & Hanford, 1954 ; Boakes, 2007). Ce n’est qu’en 1967 que Routtenberg et Kuznesov ont 
été les premiers à effectuer une étude systématique de ce qu’ils qualifièrent de 
« self-starvation » ou auto-privation puis plus tard « Activity-Based Anorexia » (ABA) par 
Epling et al., (1983). Ce modèle consiste à placer un rat dans une cage équipée d’une roue et 
de le soumettre à une restriction alimentaire consistant à présenter la nourriture uniquement 
pendant une heure par jour, à la place d’une alimentation ad libitum. Très rapidement, le rat 
réduit sa prise alimentaire, préférant passer du temps dans la roue d’activité. Ce 
comportement induit une perte rapide de poids, près de 25% de leur poids initial en quelques 
jours associée à une hypophagie, une hyperactivité physique, une altération du cycle oestral 
chez les femelles et une mort prématurée si les rats sont maintenus dans ces conditions 
(Routtenberg et Kuznesof, 1967 ; Watanabe et al., 1988). Ainsi, ce modèle mime de nombreux 
symptômes de la maladie. Ce modèle a par la suite été adapté à la souris et a fait l’objet de 
nombreuses études visant aussi bien le critiquer qu’à déterminer les altérations causées par 
de telles conditions (Gelegen et al., 2007 ; Boakes, 2007 ; Klenotich et Dulawa, 2012). Les 
différentes études réalisées utilisant ce protocole ont ainsi permis de déterminer différents 
facteurs susceptibles d’être impliqués dans l’activité physique qui se met en place avant la 
distribution de nourriture telles que la leptine, la ghréline ou la corticostérone dont les 
concentrations sont altérées de la même façon que chez les malades (Exner et al., 2000 ; 
Hillebrand et al., 2005b  ; Duclos et al., 2008 ; Verhagen et al., 2011). Ce modèle bien que 
sujet d’investigation n’excédant que très rarement les dix jours a toutefois permis de mimer 
un certain nombre d’altérations décrites dans l’AM. Il a également permis d’investiguer un 
certain nombre de circuits impliqués dans l’apparition de l’hyperactivité physique qui dans ce 
modèle constitue un facteur délétère pour la survie des animaux. Ainsi, il semble que les 
différents noyaux et peptides hypothalamiques mais également les circuits impliqués dans la 
motivation et la récompense soient impliqués dans cette activité physique (Rijke et al., 2006 ; 
Kanarek et al., 2009 ; Lewis et al.,2010 ; Verhagen et al., 2011 ; Merkestein et al., 2013 ; Vidal 
et al., 2013). A ce jour, ce modèle associé au cadre de l’AM reste probablement l’un des plus 
caractérisés (Tableau 10). Comme l’ont souligné Klenotich et Dulawa (2012) dans une critique 
de ce modèle, le protocole ABA est très dépendant de plusieurs facteurs qui peuvent amplifier 
ou réduire plusieurs aspects du phénotype comme la souche ou l’espèce de rongeur utilisé, le 
sexe, la distribution de la nourriture ou encore la température ambiante (Hillebrand et al., 
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2005 ; Boakes, 2007 ; Klenotich et Dulawa, 2012 ; Pjetr et al., 2012). En effet, les femelles sont 
plus sensibles que les mâles à ce protocole (mais la plupart des études publiées ont été faites 
chez les mâles), de même que les animaux jeunes (Gelegen et al., 2007; Pjetri et al., 2012). Ce 
dernier point présente un parallèle intéressant avec les populations préférentiellement 
susceptibles de développer une AM chez l’Homme et augmente la validité théorique de ce 
modèle. Par ailleurs, le moment de la journée où la nourriture est distribuée influence 
également la survenue de ce phénotype. N’oublions pas que les rongeurs sont des animaux 
nocturnes et qu’il est préférable de distribuer la ration alimentaire le soir et non le matin, 
comme c’est souvent le cas dans les expériences décrites. De même, du fait du déficit 
énergétique et de leur isolement, les animaux sont en hypothermie. L’activité physique 
entretenue dans la roue leur permet ainsi d’augmenter leur température corporelle. Donc, 
lors de la distribution de nourriture, il se produit un conflit entre le besoin de manger et celui 
de se réchauffer. Ainsi, lorsque la température de la pièce est augmentée à 32°C, le 
phénotype de privation alimentaire disparaît (Cerrato et al., 2012). Enfin, si à l’origine ce 
modèle a été décrit comme induisant une privation volontaire de nourriture, les travaux de 
Boakes indiquent que le comportement de privation alimentaire observé chez le rat ABA 
reflète une réduction de sa palatabilité pour la nourriture proposée pendant le temps 
restreint (Boakes et Juraskova, 2001; Boakes, 2007). En effet, les animaux déshydratés par 
l’exercice physique vont en priorité s’abreuver de façon importante, plutôt que de 
consommer des croquettes très sèches, ce qui conduit à une satiété prématurée, réduisant 
leur prise alimentaire. Cela a été démontré par une distribution de nourriture très hydratée 
qui abolit complètement le phénotype ABA (réduction poids, hyperactivité, restriction 
volontaire, etc…).  
Dans le cadre de notre travail de thèse, nous avons modifié ce modèle ABA afin de suivre sur 
le long terme les altérations physiologiques et neurobiologiques induites par la combinaison 
de l’activité physique et d’une restriction alimentaire quantitative. Le modèle modifié sera 
décrit dans le chapitre I. Des souris femelles C57Bl/6, âgées de 8 semaines, matures 
sexuellement, sont placées dans une cage équipée d’une roue et soumises à une restriction 
quantitative de nourriture de 50% sur une période de 2 à 10 semaines. La nourriture est 
distribuée le soir et les souris peuvent la consommer à leur rythme. La présence de 2 souris 
par cage évite le stress d’isolement et l’hypothermie qu’induirait l’absorption réduite de 
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calories. Ce protocole permet ainsi de maintenir les souris en vie sur une longue période et 
donc d’étudier les altérations tardives.  
Ainsi, nous utiliserons ce modèle présentant une forte validité d’apparence avec les 
symptômes cliniques de l’AM, pour mieux évaluer l’impact de paramètres telles que l’activité 
physique et la restriction alimentaire quantitative à long terme sur différents facteurs 
particulièrement touchés dans l’AM. Le tableau ci-dessous présente une synthèse des 
altérations mimées ou non par les différents modèles existants (Tableau 10). Pour étudier les 
effets à long terme de l’activité sur les altérations induites par la restriction alimentaire, les 
limites du modèle ABA, notamment la durée limitée, nous ont conduits à modifier ce modèle 
initial. Le nouveau modèle ainsi développé est désigné par « FRW » (Food Restriction & 
Wheel). 




  Tableau 10  Synthèse de l’apport des modèles existants 
 AM FR modéré FR sévère SBA ABA FRW 
Perte importante de poids + - + + + ? 
Métabolisme énergétique ↘ + ? - - ? 
Activité physique (anticipatoire) +/-  +/- ? + ? 
Reproduction ↘ + + + + ? 
GH/ IGF-1 ↗/↘ + + + ? ? 
Hypoleptinemie ↘ +  + + ? 
Hyperghrélinémie ↗ ? + ? + ? 
Système ghréline (GOAT.) ? +   ? ? 
Hypercortisolémie ↗ ? + + + ? 
Hyperadiponectinemie ↗ +/- ? non ? ? 
Masse osseuse ↘ + ? + ? ? 
Adiposité médullaire +/- + ? 
non / en 
cours 
? ? 
Altérations centrales (système 
homéostatique) 
+/- + + en cours + ? 
Altérations centrales (système 
non homéostatique) 
+/- +/- + ? + ? 
Phase longue de restriction + + ? + - ? 
Phase de récupération +/- + +/- + +/- ? 













Dans le but d’étudier les effets positifs et négatifs de l’activité physique sur les 
perturbations induites dans un modèle murin de restriction alimentaire chronique, ma thèse 
comporte deux objectifs principaux : 
 Tout d’abord, il s’agissait de caractériser les altérations physiologiques, 
endocriniennes et métaboliques mimant les principales perturbations périphériques 
physiologiques observées dans l’anorexie mentale. Après avoir défini le cahier des 
charges du modèle permettant cette étude, j’ai constaté que ce modèle n’existait pas 
tel quel dans la littérature. Je me suis alors employé à adapter un modèle existant, 
puis à caractériser les altérations induites à court et long terme dans mon propre 
modèle. Différents paramètres ont été mesurés et concernent à la fois les patterns 
de prise de poids, de prise alimentaire et d’eau, associés à ceux de l’activité en cage 
standard ou métabolique. Plusieurs paramètres reflétant les altérations 
métaboliques ont été évalués en parallèle des dosages plasmatiques d’hormones 
(leptine, ghréline…) et de métabolites (glycogène hépatique, triglycérides..).  
 Par ailleurs, l’étude des altérations centrales a été effectuée en lien avec l’un des 
facteurs endocriniens clé de la maladie : la ghréline. Pour atteindre ce deuxième 
objectif, différents points ont été abordés : 
o l’étude de l’impact de la ghréline sur la prise alimentaire, la glycémie et l’axe 
somatotrope. 
o  l’étude des altérations des principaux neuropeptides hypothalamiques 
impliqués dans la régulation homéostatique et non homéostatique de la prise 
alimentaire. 
 
Les résultats de ces différents travaux ont fait (cf annexes) et vont faire l’objet de 
différentes communications et publications originales. 
 
 






Caractérisation du phénotype d’un modèle 
“Activity-based Anorexia” modifié : 
Impact de l’activité Physique 
 
 
Article accepté in Am. J. Physiol. Endoc. Metab. : 
Physical activity: benefit or weakness in metabolic 
adaptations in a mouse model of chronic food restriction 
 
I. Introduction 
Dans l’introduction bibliographique, nous avons décrit différents modèles animaux mimant un 
certain nombre de symptômes observés dans l’anorexie mentale. Ces modèles, comme tous 
modèles animaux,  présentent des limites. Elles sont le reflet des caractéristiques que les équipes 
de recherche veulent ou réussissent à modéliser en essayant de répondre au maximum aux 
critères de validité théorique, d’apparence et de prédiction (McKinney et Bunney, 1969). Moins 
une maladie est connue, plus il sera difficile de la modéliser. Il ne faut pas non plus chercher une 
correspondance parfaite entre la symptomatologie humaine et celle générée chez le modèle 
animal, notamment parce que les différences inter-spécifiques demeurent et ne doivent pas être 
négligées dans l’interprétation des résultats. Nos travaux se basent ici sur des données obtenues 
dans un des modèles les plus étudiés dans le cadre des modèles d’AM, le modèle d’Anorexie Basée 
sur l’Activité (ABA). Toutefois, ce modèle présente le gros désavantage d’entraîner une mort 







prématurée des animaux. De plus, la grande majorité des études s’intéressant à ce modèle se sont 
focalisées sur les aspects centraux. Il n’existe donc que de très rares données relatant les 
altérations périphériques, métaboliques et endocriniennes, qui sont susceptibles d’être 
directement impliquées dans l’entretien de la maladie. Au vu des différentes limites du modèle 
ABA (cf introduction bibliographique), nous avons décidé de le modifier afin de maintenir les 
animaux dans des conditions drastiques de balance énergétique négative sur une longue durée et 
ainsi d’être plus en accord avec la chronicité observée dans l’AM. 
Notre modèle qualifié de FRW pour « Food Restriction and Wheel » diffère du modèle initial ABA 
par les points suivants : 
 Restriction quantitative progressive (30 à 50%) au lieu d’une restriction dans la durée (1 à 
2h). Ce type de restriction quantitative s’approche davantage du comportement adopté par 
le patient anorexique de type restrictif qui limite sa quantité de nourriture, mais qui mange 
à différents moments de la journée. Cela permet aussi de prolonger le protocole sur du 
long terme et ainsi d’observer des altérations tardives conformément à la pathologie 
humaine qui peut durer de nombreuses années. 
 Utilisation de jeunes femelles pubères, alors que la majorité des études ABA utilise des 
mâles. Comme il est rappelé dans l’introduction bilbiographique, l’AM touche 
essentiellement des individus de sexe féminin. 
 Limitation du stress d’isolement qui peut être considéré comme un stress chronique chez 
les rongeurs. Les souris peuvent également mieux réguler leur thermogenèse. Dans les 
modèles ABA, les rongeurs sont seuls dans leur cage. Les patients anorexiques 
maintiennent un certain lien social en dépit d’une certaine comorbidité avec des troubles 
de l’humeur comme l’anxiété et la dépression. 
 
Ainsi, il nous a fallu dans un premier temps déterminer la validité du modèle en établissant quelles 
conséquences physiologiques étaient mimées parmi celles observées dans l’AM. 
Le premier chapitre qui a fait l’objet d’une publication dans « American Journal of Physiology – 
Endocrinology & Metabolism » rapporte la  caractérisation physiologique, métabolique et 
endocrinienne. Cette caractérisation se focalise autour d’une question majeure posée également 
par les cliniciens : quels sont les effets positifs et les effets négatifs de l'activité physique 
(modérée) sur le développement et le maintien des altérations induites par la restriction 
alimentaire chronique. 
Après la présentation de l’article «  Physical activity: benefit or weakness in metabolic 
adaptations in a mouse model of chronic food restriction?”, des données complémentaires et 







préliminaires concernant la période de récupération après 10 semaines de protocole seront 
exposées. 
 
II. Activité physique : avantage ou désavantage dans les adaptations 
métaboliques dans un modèle murin de restriction alimentaire 
chronique? 
















































































































Résultats complémentaires : phase de récupération après un déficit énergétique sévère sur le long terme  
Les altérations tissulaires et endocriniennes ont été rarement étudiées dans les différents 
modèles de restriction alimentaire chronique. En effet, la plupart des études cible majoritairement 
les facteurs susceptibles d’être impliqués dans le rallongement de l’espérance de vie ou dans la 
sénescence (Speakman, 2011). Les études qui utilisent souvent des restrictions plus sévères 
s’arrêtent aux conséquences et aux mécanismes impliqués dans ces conditions de déficit 
énergétique (Siegfried et al., 2003 ; Avena et al., 2011 ; Kim et al., 2012) et délaissent la phase de 
récupération. Or durant la maladie, les patients anorexiques adoptent un certain nombre de 
stratégies nécessaires à la survie qui conduisent à un grand nombre d’altérations comme nous 
l’avons souligné (Méquinion et al., 2013). Néanmoins, un certain nombre de ces adaptations 
physiologiques peuvent constituer un obstacle à la phase de récupération chez les malades 
(Lawson et al., 2008 ; Estour et al., 2010). Il apparait qu’après regain de poids corporel avec des 
niveaux comparables à des individus contrôles, les anorexiques présentent toujours des 
perturbations de la fonction reproductrice, mais aussi une récupération lente de leur densité 
minérale osseuse (Misra et Klibanski, 2014). 
Il n’existe que très peu de données sur l’influence que peut avoir l’activité physique sur la 
phase de récupération. En effet, de par ses actions aussi bien au niveau périphérique qu’au niveau 
central, on est en droit de se demander si l’activité physique a une influence notable sur le retour à 
un poids au niveau de la normale, mais également si ces effets sont bénéfiques ou délétères.  
Dans cette étude préliminaire, des souris préalablement soumises à un protocole de 
restriction alimentaire sévère sur le long terme (voir point A ; Mequinion et al., 2014 en révision) 
sont ensuite placées dans un protocole dit de récupération. Dans cette étude, 3 groupes de souris 
femelles ont été étudiés : les souris FRW (Food Restriction and Wheel) et FR (Food Restriction) 
précédemment soumises à une restriction quantitative de nourriture de 50% avec ou non accès à 
une roue d’activité (Méquinion et al., 2014 en révision) ont de nouveau accès libre à la nourriture 
(ad libitum). Ces 2 groupes ont été comparés à un troisième groupe ayant eu accès libre à la 
nourriture AL (Ad libitum). Ainsi, les 3 groupes ont été suivis pendant 3 semaines. Il apparaît que la 
période de récupération révèle une grande capacité de correction des différentes altérations 
précédemment observées. 
3.1. Récupération du poids corporel et de la fonction reproductrice  
Au terme des 3 semaines de récupération, le retour d’une nourriture à volonté entraîne une 
augmentation rapide et importante de poids corporel dans les 2 groupes FR et FRW (Fig. 1 A). Le 







gain de poids corporel est significativement différent entre les souris FR et FRW et les souris AL 
(F2-15=262,29 p < 0.001) et entre les souris FR et FRW (p < 0.05) (Fig. 1 B). Ce gain de poids corporel 
apparaît fortement lié au comportement alimentaire. En effet, les souris des groupes FR et FRW 
présentent une phase d’ hyperphagie dans les jours qui suivent le retour de l’alimentation 
(jusqu’au 3ème et 5ème jour du protocole pour les groupe FRW et FR respectivement, p < 0.05). Cette 
hyperphagie est ainsi plus prolongée dans le groupe FR (effet temps F19-120 = 25 p < 0,001 ; effet 
groupe F2-120 = 7,51 p < 0,001, Fig. 1 C). L’hyperphagie transitoire conduit à une prise alimentaire 
cumulée significativement plus importante chez les souris FR par rapport aux souris AL (p < 0,05) et 
une tendance entre les souris FRW et AL (p = 0,063, Fig. 1 D). Cette différence est à prendre avec 
précaution car elle peut être liée au faible effectif sur lequel ces mesures ont été réalisées (n = 6 
par groupe ; 3 cages). Les groupes FR et FRW ne présentent pas de différence siginificative pour la 


















Le retour à un poids comparable au groupe AL est suivi par un retour du cycle oestral dans les 
groupes FR et FRW, 6 à 7 jours après la consommation ad libitum de nourriture (Fig. 2). Cette 
















































































































































B Body weight gain
Figure 1. Weight evolution, body weight gain, daily and cumulative food intake of mice submitted to 3-weeks of 
recovery of food restriction protocol. A: Body weights were recorded before the the dark phase. B: Daily mean food 
intake per cage was recorded for each group. C: Body weight gain was calculated from body weight difference 
between D-1 and D20 of protocol. D: Cumulative food intake was calculated from D1 to D20 of protocol. Differences 
were tested by a One-way Anova or Kruskal Wallis test followed by a Bonferroni or Tukey post-hoc test 
respectively.Data represent mean ± SEM n ≥ 3. p < 0.05 * AL vs. FR or FRW; § FR vs. FRW. 







récupération du cycle est associée un retour à la normale du poids de l’utérus et des ovaires (Table 













3.2. Récupération des altérations tissulaires et endocriniennes 
Différents tissus sont impactés par le retour de la nourriture ad libitum. Les 3 semaines de 
protocole permettent une récupération de la masse du foie, des triceps de l’utérus et des ovaires 
(Table 1 et Table 1 du point II, Mequinion et al.). 
En ce qui concerne les tissus adipeux, la masse de tissu adipeux sous cutané n’est pas 
significativement différente entre les 3 groupes alors que la masse de tissu adipeux viscéral est 
significativement plus faible dans le groupe FRW par rapport aux 2 autres groupes (H = 12.78, p < 
0,05).  
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Figure 2. Estrous cycle recovery. Estrous cycle determined according to the observation of the cell 
population of vaginal washes was daily followed on mice in each group. D= diestrus, M= metestrus, E = 
estrus, P = proestrus, nd. = no cell observed or undetermineted stage. A: A representative example of 
estrous cycle of AL mice. B: A representative example of cycles observed in FR mice, with the onset of long 
duration with the onset of estrus during the recovery period. C: A representative example of cycles observed 
in FRW mice, with the onset of estrus during the recovery period. 
 







Table 1. Weights and size of different tissues impacted by the protocol of 3 weeks recovery. These these included 
main adipose tissues: subcutaneous adipose tissue (SCAT) and visceral adipose tissue (VAT); and main lean tissues: 
liver, triceps and reproductive organs (uterus and ovaries) impacted by food restriction. Differences were tested by a 
Kruskall-Wallis test following by a Tukey post-hoc test. Data represent mean ± SEM n ≥ 6. p < 0.05 * AL vs. FR or FRW; 
§ FR vs. FRW.  
 
Par ailleurs, après 3 semaines de récupération les souris FRW montrent des concentrations 
circulantes de leptine significativement plus faibles (Fig. 3 A), par rapport aux souris AL (H = 15.96 
p < 0,0.5) et FR (H = 15.96 p < 0,0.5). Alors que les résultats préliminaires concernant les taux 













 Tissue AL FR FRW 
3 weeks recovery SCAT (mg) 188,20 ± 42,74 140,93 ± 15,29 123,33 ± 24,26 
VAT (mg) 291,63 ± 35,96 238,97 ± 16,55 159,30 ± 9,64*§ 
Liver (mg) a 1060,67 ± 25,84 1169,55 ± 24,92 1101,87 ± 49,14 
Triceps (mg) a 129,17 ± 2,24 115,35 ± 5,47 126,58 ± 3,25 
Uterus (mg) 66,10 ± 5,81 84,30 ± 12,66 79,67 ± 16,60 
Ovary length (µm) 1560,14 ± 77,53 1485,75 ± 104,62 1556,00 ± 111,62 


































































































Figure 3. Leptin and ghrelin. Plasma concentrations of leptin and ghrelin in mice in standard condition (AL) or submitted to 
food restriction 10 weeks with or without wheel running access (FRW and FR respectively) followedby 3 weeks of recovery 
A: Plasma leptin leptin concentrations; B: Plasma ghrelin concentrations; C: acylghrelin on des-acylghrelin ratio. Differences 
were tested by a One-way ANOVA followed by Dunn post hoc. Data represent mean ± SEM n ≥ 2/group. p < 0.05 * AL vs. 
FRW; § FR vs. FRW 
 







La leptine et la ghréline impliquées dans le métabolisme énergétique jouent également un rôle 
direct ou indirect dans le métabolisme glucidique. Ainsi, à jeun, les souris FRW tendent à avoir une 
glycémie plus faible que les groupes AL et FR (p = 0,051). En condition basale, les résultats bien que 
préliminaires ne montrent pas de différences entre les groupes (Table 2). Pour compléter ces 
résultats, un test de tolérance au glucose a été réalisé après 2 semaines de récupération. Les souris 
FRW tendent à avoir une meilleure sensibilité au glucose par rapport au souris FR (effet du 
protocole F2-105 = 3,16 p = 0,056) (Fig. 4 A). Malgré cette tendance aucune différence significative 
n’est apparue avec les calculs d’aire sous la courbe (Fig. 4 B).  
 
 
Table 2. Impact of 3 weeks recovery after 10 weeks of food restriction protocol with or without wheel running access 
on fasted and basal glycemia. All samplings were done in the morning (8:30 to 11:00). Differences were tested by a 
One-way ANOVA. Data represent mean ± SEM; n ≥ 2/group  
Figure 4. Intraperitoneal glucose tolerance test in mice after 3 weeks recovery of 10 weeks of food restriction 
protocol with or without wheel running access. Mice were fasted during about 14-16h and they were received 
intraperitoneal of glucose solution (1,5g/kg). A: Time course of glycemia during glucose tolerance test; B: Area under 
curves calculated from trapezoïdal method. In A, differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Tukey 





Tissue AL FR FRW 
3 weeks recovery Fasted glycemia (mg/dl) 131,83 ± 9.06 126,17 ± 5,90 106,67 ± 5,12 





































p = 0.056 FR vs. FRW
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3.3. Discussion générale 
Ces résultats préliminaires obtenus après 3 semaines de récupération apparaissent 
intéressants et prometteurs. En effet, bien que soumis à une restriction alimentaire chronique 
sur une période prolongée de 10 semaines, les groupes FR et FRW restent sensibles aux 
signaux orexigènes, car le retour à un accès libre à la nourriture entraîne rapidement une 
augmentation du poids corporel et de la prise alimentaire associées à un retour du cycle 
oestral et d’un regain des masses tissulaires. Toutefois, l’accès à la roue d’activité influence la 
masse grasse viscérale ainsi que la sécrétion de leptine et a tendance à améliorer la sensibilité 
au glucose, car la réactivité des souris FRW différe de celle des souris FR. Il semble donc que 
l’activité physique limite le regain excessif de masse grasse viscérale comme cela est observé 
pour les souris FR qui pourrait engendrer sur une plus longue période l’apparition d’une 
lipodystrophie. 
La récupération du poids corporel des souris FR et FRW est associée à un comportement 
d’hyperphagie transitoire. Ce comportement apparait totalement indépendant de l’activité 
physique ou du stress. En effet, cette hyperphagie a été décrite aussi bien dans des modèles 
de restriction ou de jeûne (Pénicaud et Le Magnen, 1980) que dans le modèle ABA (avec 7 
jours de récupération après 7 jours de protocole ; Dixon et al., 2003) ou plus récemment dans 
le modèle SBA (Zgheib et al., 2014). Toutefois, nos résultats indiquent un effet non négligeable 
de l’activité physique sur le gain de poids corporel, étant donné que les souris FRW reprennent 
moins de poids que les souris FR, du moins sur cette période de 3 semaines. Il conviendrait de 
prolonger l’expérience afin de vérifier si cet écart se maintient. L’exercice physique modéré 
aurait donc un effet protecteur sur une reprise rapide de poids et sur une augmentation 
conséquente de la masse grasse. Dans le point II de ce chapitre, nous avons déjà montré que 
l’activité physique influence la masse grasse en induisant un gain moins important de tissu 
adipeux viscéral, tissu généralement associé aux perturbations métaboliques et à l’obésité 
(Lam et al., 2011). De plus, il a été montré récemment que l’activité physique augmente la 
sensibilité au glucose indépendemment de la leptine et de la ghréline (Borg et al., 2014) et 
que cette sensibilité accrue pourrait participer à la différence de poids corporel entre FR et 
FRW. 
Les autres organes, foie et triceps, également impliqués dans le métabolisme énergétique ont 
une masse similaire pour les trois groupes. Il a été montré que 16h de renutrition ad libitum 







sont suffisantes pour que les masses du foie et des muscles retrouvent leur valeur initiale  
(Björntorp et Yang, 1982 ; Tai et al., 2010), ce qui témoigne d’une grande plasticité adaptative 
de ces organes.  
L’effet de l’activité physique se traduit également par des concentrations plasmatiques de 
leptine plus basses chez les souris FRW que les FR. Cette variation peut être mise en parallèle 
avec la masse adipeuse viscérale moins importante chez les FRW par rapport aux FR. Ces taux 
plasmatiques plus faibles pourraient constituer un facteur favorisant à un retour à la normale 
du comportement alimentaire. Cette hormone anorexigène est sécrétée suite au repas mais 
aussi en proportion du tissu adipeux. On peut donc penser qu’une élévation trop rapide dans 
le temps des concentrations plasmatiques de leptine chez des patients AM aurait des effets 
« coupe faim » pouvant nuire à une phase de récupération efficace (Skibicka et Grill, 2009). En 
effet, le comportement d’hyperphagie observé au début du retour de la nourriture à volonté 
apparait comme transitoire et les animaux FR et FRW adoptent très vite une alimentation 
comparable à celle des souris AL mais légèrement décalée dans le temps. Il serait intéressant 
de regarder plus précisément le pattern de prise alimentaire dans les cages métaboliques, 
comme cela a été fait dans le point II, afin de déterminer le pattern de réalimentation 
optimum dans ce genre de situation. 
Le regain de poids corporel est également associé à un retour du cycle oestral dans les groupes 
FR et FRW. Il semblerait que ce soit le regain de masse grasse qui constitue le facteur le plus 
important pour le retour de la fertilité, étant donné que les cycles apparaissent de nouveau 
après 6 à 7 jours de reprise alimentaire comme chez les patientes où un certain seuil de masse 
grasse doit être atteint (Misra et Klibanski, 2014). Certains auteurs (Zamiri, 1978 ; Nelson et al., 
1985) soulignent le fait que la restriction alimentaire entraîne un arrêt du cycle sexuel aussi 
bien chez l’humain que les rongeurs, .qui permettrait une préservation des stocks folliculaires . 
Ainsi, dans notre modèle, il serait intéressant de vérifier la fonctionalité de l’axe reproducteur 
des souris FR et FW soit par une exposition à l’odeur de mâle reproducteur (Bronson et al. 
1973 ; Bellefontaine et al., 2014), soit une mise en contact direct avec des mâles matures 
sexuellement et ce à différents moments de la phase de récupération. Ce type d’expérience 
permettrait de déterminer à quel moment l’axe gonadotrope redevient fonctionnel et si les 
souris sont fertiles.  
Un autre point d’intérêt correspond au rôle positif que l’activité physique joue sur la formation 







osseuse (Morseth et al., 2011) en particulier sur la récupération de la composition minérale 
osseuse des souris FRW. En effet, la pratique d’une activité physique modérée est préconisée 
pour réduire les risque d’ostéoporoses chez les femmes en ménopause (Bonaiuti et al., 2009). 
Or comme les patients AM présentent des altérations osseuses persistantes dans le temps 
avec des taux de récupération faible (Legroux-Gerot et al., 2005 ; Misra et al.,, 2008), l’activité 













Altérations centrales induites à court terme 
dans un modèle murin de restriction 
alimentaire chronique : 
 implication de la ghréline  
 
 
Article en préparation : 
Chronic food restriction and physical activity induced 
central alterations in a mouse model of anorexia 
nervosa : implication of ghrelin




L’anorexie mentale est une maladie chronique caractérisée, comme nous l’avons indiqué 
dans l’introduction, par une restriction alimentaire sévère, une perte de poids importante et 
un activité physique excessive pouvant concerner jusqu’à 80% des patients (Dalle Grave et al., 
2009). L’absence de traitements efficaces (Roerig et al., 2005) et la grande mortalité observée 
dans cette maladie justifie parfaitement l’utilisation de modèles animaux (Hoek et al., 2006 ; 
Arcelus et al., 2011) pour tenter de mieux comprendre les substrats physiologiques et 
neurologiques qui pourraient sous-tendre le maintien du patient dans cet état de restriction 
qui peut amener progressivement à l’épuisement des ressources énergétiques. Les traitements 
actuels, psychiatriques et psycho-pharmacologiques, ne sont pas systématiquement 
couronnés de succès (Fairburn et al., 2003 ; Pederson et al., 2003). L’objectif premier des 
cliniciens utilisant ces traitements est d’augmenter la prise alimentaire des patients AM afin 
d’éviter une issue fatale. Les stratégies mises en œuvre sont souvent difficiles à maintenir du 
fait de l’inconfort gastrique dont souffrent les patients qui recommencent à manger 
(constipation, troubles de la digestion, nausées…). Jusqu’à présent, il n’existe que peu d’essais 
cliniques visant à rétablir ou restaurer un système hormonal défaillant, en particulier le 
système impliqué dans la stimulation de la prise alimentaire. En effet, comme indiqué par 
ailleurs, les patients anorexiques de type restrictif montrent une augmentation de la forme 
acylée ghréline (Germain et al., 2007). Cette augmentation, adaptative étant donné le déficit 
énergétique, est d’autant plus surprenante que les patients n’émettent pas le comportement 
adéquat de prise de nourriture. Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer cette 
absence de réactivité : 1) le signal ghréline ne serait pas perçu de manière efficace au niveau 
central laissant suggérer, à l’instar de la leptine dans l’obésité, à une forme de résistance ou 
d’absence de sensibilité à la ghréline au niveau du SNC ; 2) les récepteurs de la ghréline sont 
moins nombreux/fonctionnels ; 3) il existe une compétition entre les deux formes de la 
ghréline acylée et non-acylée et l’obestatine, ces deux derniers composants ayant un effet 
anorexigène. A l’heure actuelle, aucune de ces hypothèses n’est validée.  
Cependant, des essais cliniques, réalisés le plus souvent sur un faible effectif de patients, ont 
évalué les effects induits par une ou plusieurs injections de ghréline acylée (Miljic et al., 2006; 
Hotta et al., 2009; Ogiso et al., 2011). Les données obtenues sont encourageantes, mais il reste 
néanmoins un énorme travail de mise au point pour connaître la dose adéquate, la durée 
d’injection (une seule ou plusieurs) ou encore la voie d’injection la plus adéquate. L’étude de 
Miljic et al., (2006) montre par exemple que l’administration continue de ghréline pendant 5h 
n’a pas d’effet chez les patients AM, alors que des patients recevant deux injections 






quotidiennes de ghréline par injection intraveineuse montrent un meilleur confort 
gastro-intestinal et une sensation de faim accrue (Hotta et al., 2009).  
Focaliser sur le signal « ghréline » chez les patients anorexiques semble d’autant plus pertinent 
que cette hormone est impliquée dans différentes fonctions (voir introduction) qui sont 
perturbées chez les anorexiques (Méquinion et al., 2013). En effet, la ghréline stimule la 
sécrétion de GH et module par conséquent la production d’IGF-1 hépatique (Peino et al., 2000) 
par une action sur les neurones GHRH hypothalamiques ainsi que sur les cellules GH de 
l’adénohypophyse (Veldhuis et Bowers, 2010). Une étude récente montre que l’implication de 
la GH dans le maintien de la glycémie en condition de restriction alimentaire. En effet, des 
souris déficientes pour la GOAT et placées sous une restriction alimentaire de 40% présentent 
une hypoglycémie sévère qui est corrigée par l’administration de GH (Goldstein et al., 2011). 
Ces données laissent suposer un rôle préponderant de la GH dans le maintien de la glycémie. 
L’action régulatrice de la ghréline sur la prise alimentaire fait intervenir 2 systèmes majeurs, 
comme nous l’avons indiqué dans l’introduction: le système homéostatique et le système 
hédonique, non homéostatique.  
Ainsi, afin de mieux comprendre comment la ghréline peut potentiellement exercer une action 
déterminante dans les mécanismes physiopathologiques associés à l’AM, nous avons tenté 
d’apporter quelques réponses mécanistiques à partir de notre modèle murin associant 
restriction alimentaire chronique et activité physique volontaire (Méquinion et al., 2014 en 
révision), et ce sur un protocole « court-terme ». 
La première partie concerne une évaluation de différents paramètres en situation basale, i.e. 
suite à 15 jours de protocole. Nous avons tout d’abord étudié l’évolution des concentrations 
plasmatiques de ghréline acylée et dé-acylée au cours de la journée, en particulier avant le 
repas (soir) et après le repas (matin). En parallèle, étant donné l’implication étroite entre la 
ghréline, l’axe somatotrope et la glycémie, nous avons évalué les concentrations plasmatiques 
de GH, d’IGF-1 et de glucose. La secrétion pulsatile de la GH a également été mesurée. Au 
niveau central, nous nous sommes intéressés à l’expression des neuropeptides 
hypothalamiques et de leurs récepteurs impliqués directement dans la régulation de la prise 
alimentaire. Enfin, nous avons obtenu certaines données préliminaires concernant les 
concentrations de dopamine dans le circuit méso-limbique. L’ensemble de ces 
neuromédiateurs étant directement ou indirectement impliqués dans l’adaptation aux 
conditions drastiques de restriction alimentaire, mais aussi dans l’activité anticipatoire à la 
prise de nourriture. 
Dans un deuxième temps, pour faire écho aux essais cliniques, nous avons étudié l’impact 






d’une injection aigue de ghréline en injection intrapéritonéale sur la prise alimentaire, 
l’activation de l’axe somatotrope, la glycémie et sur l’activation des neurones des noyaux 
hypothalamiques. 
II. Procédures expérimentales 
2.1. Animaux  
Des souris femelles adultes C57Bl/6J (âgées de 7 semaines d’un poids moyen initial de 18,3 ± 
0,1g ; Charles River Laboratories, L'Arbresle, France) ont été hébergées à deux par cage pour 
éviter le stress d’isolement jusqu’à la fin du protocole. Elles ont été maintenues dans une 
animalerie SPF à une température de 22 ± 1°C sous un éclairage artificiel jour/nuit de 12 
heures (extinction de la lumière à 8h). Durant une semaine d’acclimatation, les souris ont été 
pesées tous les jours afin de les habituer à être manipulées ; durant cette semaine, les souris 
ont eu un accès libre à la boisson à et à de la nourriture standard (Special Diet Service RM3 
lipides : 4,30% ; protéines : 22,30% et glucides : 51,20% Dietex, Essex, Royaume Uni). Les 
souris ont ensuite été divisées en quatre groupes. Dans le groupe expérimental : « Food 
restriction and Wheel » (groupe FRW), les souris ont été placées dans une cage avec un accès 
libre à une roue d’activité (Intellibio, Seichamps, France) et soumises à une restriction 
quantitative de nourriture, comportant une restriction de 30% par jour pour les 3 premiers 
jours puis 50% par jour jusqu’à la fin du protocole. Cette restriction a été calculée à partir de 
la quantité totale de nourriture consommée par des souris en conditions ad libitum (groupe 
AL) le jour précédent. Nous avons aussi utilisé deux autres groupes contrôles : un groupe pair 
fed (groupe FR) et un groupe de souris nourries ad libitum mais ayant un accès libre à une 
roue d’activité (groupe ALW). Le poids corporel et la prise alimentaire (distribuée à 18:30) ont 
été mesurés quotidiennement sur un protocole court terme (15 jours). Ce protocole à fait 
l’objet d’une caractérisation lors d’une précédente étude (Méquinion et al., in press). Le 
nombre de souris utilisé durant les différentes expériences était de 6 par groupes. Toutes les 
expériences ont été réalisées en accord avec la Directive du Conseil des Communautées 
Européennes (86/609/EEC) et approuvés par le comité d’éthique régional du 
Nord-Pas-de-Calais de Lille, France (protocole CEEA 392012). 
2.2. Protocoles expérimentaux 
Les études décrites dans ce chapitre ont été réalisées à partir de les différentes manipulations, 
décrites en détail dans les points suivants, et menées sur deux séries d’expériences. 






2.2.1. Expérience 1 : impact de la ghréline sur l’axe somatotrope 
Après 15 jours de protocole, différents prélévements sanguins ont été réalisés afin de mesurer 
la glycémie et les concentrations plasmatiques de ghréline (acylée et des-acylée), de GH, et 
d’IGF-1. Dans une première série d’expériences, les mesures de ces hormones, excepté IGF-1, 
ont été effectuées en condition basale le matin (entre 8:00 et 10:00) après la période 
d’alimentation et l’après-midi (entre 16:00 et 18:00) avant la distribution de la nourriture 
(pour les groupes FR et FRW). Afin de détermine l’impact du protcole de restriction sur la 
pulsatilité de la GH, les quatre groupes de souris ont subi des prélévements de sang (4µl) 
toutes les 10min durant 6 heures consécutives, dans une deuxième série d’expériences,. Les 
échantillons ont été collectés durant un laps de temps précis entre 12:15 et 18:15 (Fig. 1). 
Pendant la période de prélèvement, les souris ont été maintenues à deux par cage pour 
limiter le stress. La queue des souris a été délicatement incisée une heure avant le début des 
échantionnages. Après 2 jours de récupération durant lesquelles les souris n’ont pas été 
manipulées, les quatre groupes reçoivent la même quantité de nourriture (4g par cage), 14 h 
avant d’être anesthésiés par un mélange de kétamine (100 mg/kg) et xylasine (20 mg/kg) et 
sacrifiés par ponction intra-cardiaque de sang. Le sang ainsi collecté placé en tube neutre, puis 
centrifugé (8000 rpm, 10 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R, Eppendorf, Hamburg, Allemagne) a 
ensuite été utilisé pour doser les taux d’IGF-1 plasmatiques. 
 
Figure 1. Protocole de mesure de la pulsatilité de la GH. Après 14 jours de protocle, les souris 
sont placées dans une pièce séparée et le pointe de la queue des souris est incisée 1h avant le 
début des prélévements. Les prélèvements ont été effectués entre 12h et 18h. Cette période 
comprend différentes phases : une période précédant l’activité anticipatoire à la prise de 
nourriture, la période d’activité anticipatoire et enfin une période d’accès à la nourriture pour les 
groupes FR et FRW dont les quantités distribuées se conférent à la restriction mise en place dans 
le protocole de restriction. 
 
Enfin, afin de vérifier l’impact de la ghréline sur la prise alimentaire, la glycémie et les 
concentrations de GH dans notre protocole, les souris des quatre groupes ont reçu une 
injection intapéritonéale aigüe de ghréline (2 mg/kg, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, USA) 
diluée dans du NaCl 0.9% ou de solution saline (NaCl 0,9%) immédiatement suivie d’un accès 






libre à la nourriture. Des prélèvements sanguins ont été réalisés avant l’injection, 15 min 
après l’injection et enfin 120 min après l’injection. La quantité de nourriture consommée a été 
mesurée. 
2.2.2. Expérience 2 : impact de la ghréline au niveau central 
Dans une autre série d’expériences toujours menées sur un protocole court-terme de 15 
jours, deux lots de souris ont été sacrifiés à des temps différents (Fig. 2). Les souris ont été 
sacrifiées par décapitation et le cerveau est rapidement disséqué. 
 
Figure 2. Chronologie des sacrifices. Après 15 jours de protocle, un premier groupe de souris (1) est 
sacrifié le matin entre 9:00 et 12:30 en ayant reçu la même quantité de nourriture la veille. Un 
deuxième groupe de souris (2) est sacrifié le soir avant la distribution de la nourriture pour les groupes 
FR et FRW. 
 
Les cerveaux sont disséqués sur glace afin de récuperer l’hypothalamus qui est congelé 
immédiatement dans l’azote liquide. Pour les souris du groupe (2), les noyaux accumbens, 
l’aire ventrale tegmentale/substance noire des deux hémisphéres ont été également 
disséqués et congelés dans de l’azote liquide. L’ensemble des tissus collectés dans l’azote 
liquide a ensuite été conservé à -80°C jusqu’à leur traitement.  
Enfin, dans une troisième série d’expériences, les souris des quatre groupes ont reçu une 
injection aigüe de solution ghréline (2 mg/kg) ou de solution saline (NaCl 0,9%) 
immédiatement suivi d’un accès libre à la nourriture (voir expérience 1). Au bout de 2h la 
nourriture de chaque cage a été mesurée, puis les souris ont été anesthésiées par 
adminisatration d’un mélange de kétamine (100 mg/kg) et xylasine (20 mg/kg). Elles sont 
sacrifiées par perfusion intracardiaque de solution saline (0.9%) puis fixées par une solution 
de paraformaldéhyde 4% dilué dans du tamponn phosphate pH 7,4. Les cerveaux ont été 
récupérés puis post-fixés pendant 2h dans une solution de paraformaldéhyde 4% à 4°C, avant 
d’être transférés dans une solution de cryconservation de sucrose 20% sur une nuit. Les 
cerveaux ont ensuité été enrobés dans des cuves remplies de Tissue Tek (Sakura Finetek, 






Villeneuve d’Ascq, France) pour être congelés par immersion progressive dans de l’isopentane 
préalablement refroidi par de l’azote liquide et conservé à -80°C. 
2.3. Dosages sanguins 
La glycémie a été mesurée (OneTouch Vita, Lifescan, Milpitas, United States) à la fin du 
protocole le matin (entre 8:00 et 10:00), l’après-midi (entre 16:00 et 18:00) avant la 
distribution de la nourriture dans les groupes. 
Les concentrations plasmatiques d’acylghréline et des-acylghréline ont été mesurées par 
kit EIA spécifiques (A05117 pour la forme acylée et A05118 pour la forme desacylée, SPIbio 
Bertin Pharma, Montigny-le-Bretonneux, France). Les échantillons sanguins ont été collectés à 
partir de la veine caudale dans des tubes microvettes cb 300 coatés EDTA (Sarstedt AG&Co, 
Nümbrecht, Allemagne) contenant de l’acide p-hydroxy-mercuribenzoique (0,4 mM final), un 
inhibiteur de sérine protéase, puis centrifugés (8000 rpm, 10 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R, 
Eppendorf, Hamburg, Allemagne) pour obtenir le plasma. Il est ensuite acidifié (0,1 N final) 
pour préserver l’acylation de la ghréline. Les coefficients de varaitions inter-assays et 
intra-essays étaient de 5,40% et 3,70% pour l’acylghréline et 3,30% et 2,90% pour la 
des-acyghréline.  
Les concentrations plasmatiques d’IGF-1 ont été determinées avec des kist Quantikine 
Immunoassay kits (R&D Systems Inc., Minneapolis, USA). Les coefficients de variations inter et 
intra-assays étaient de <4,1% et <4,3% respectivement.  
Les concentrations plasmatiques de GH ont été mesurées par ELISA sandwich adapté de 
Steyn et al., (2011). Le sang (4µl) a été collecté à partir de la veine caudale, homogénéisé dans 
116µl de tampon PBS-Tween (1X 0,05% Tween) et congelé à -20°C jusqu’au dosage de la GH. 
Un anticorps de capture anti-rGH-IC-1 (AFP411S) produit chez le singe et un anticorps de 
détection anti-rGH produit chez le lapin (AFP5672099) avec une dilution finale de 1:40 000. La 
GH de rat (rGH-RP2) a été utilisée comme standard. Les coefficients de varaitions inter et 
intra-assays étaient de 5%. 
2.4. Mesure de l’expression génique par PCR quantitative en temps réel. 
Les ARN totaux ont été extraits des hypothalamus selon la méthode de Chomczynski et 
Sacchi (Chomczynski et Sacchi, 1987). Une fois précipités dans l’isopropanol et centrifugé (14 
000 rpm, 15 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R, Eppendorf, Hamburg, Allemagne), les ARN 
précipités sont rincés à l’éthanol 75%. Après centrifugation, le surnageant est éliminé et les 
culots mis à sécher puis repris dans de l’eau distillée. La concentration en ARN est mesurée à 
260nm au Nanodrop (ND-2000, Thermo Scientific, Waltham, USA). Pour chaque échantillon, le 






volume d’ARN nécessaire pour obtenir 2μg est complété par de l’eau distillée afin d’atteindre 
un volume de 11μl pour réalisér pour réaliser la reverse transcription. Les ARN ont été RNA 
transcript en ADNc en utilisant l’enzyme SuperScript III (Invitrogen, Thermo Scientific, 
Waltham, USA). La PCR en temps réel a été réalisée sur des plaques 96 puits (TEBU Science, Le 
Perray-en-Yvelines, France) en utilisant le mix SyberGreen (2X, Roche, Diagnostics, Meylan, 
France) auquel est ajouté les amorces des gènes d’intérets. L’amplification a été réalisée en 
utilisant un Light Cycler 480 (Roche Diagnostics, Meylan, France). Le 
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) a été utilisé comme contrôle interne 
pour normaliser l’expression des genes et le 2-ΔΔCT (Livak et Schmittgen, 2001) représente le 
facteur de variation de l'expression génique. Cette expérience a été réalisée en collaboration 
avec le Dr C Rovère et Ophelia Le Thuc (Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire 
-IPMC, CNRS-UMR 7275, Valbonne, France). 
2.5. Dosage des monoamines et leurs métabolites par HPLC. 
La détermination du contenu en dopamine, séronine et de leurs métabolites,  acide 
3,4-Dihydroxyphenylacetique (DOPAC), acide homovanillique (HVA) et d’acide 5 hydroxy indole 
acétique (5HIA), a été réalisée par dosage HPLC en collaboration avec le Dr N Rouaix (CBP, Lille, 
France). Les échantillons de noyaux accumbens/striatum et de VTA/SN de chaque groupe ont 
été homogénéisés dans une solution d’acide perchlorique (0,1M), du sulfite de sodium 
(Na2SO3 2,6 mM) et d‘Ethylène-diamine-tétra-acétique (EDTA 0,7 mM). Du 
3,4-dihydroxybenzilamine (DHBA, 25 ng/ml) a été ajouté comme standard interne. Un aliquot 
de 50µl de solution d’homogénéisation a été utilisé par mg de tissu. Les échantillons ont été 
centrifugés 10 min (16 000g à 4°C) et le surnageant a été récupéré pour des analyses 
ultérieures. Les surnageants ont été injectés dans un système HPLC. La dopamine et la DOPAC 
ont été séparées en utilisant une colonne Chromsystems 6100 (Chromsystems Instruments & 
Chemicals, Gräfelfing, Allemagne), suivi par élution avec la phase mobile Chromosystems (ref. 
5001). Le HVA a été séparé en utilisant une colonne Uptishère (Interchim, Montluçon, France), 
suivi par élution avec une phase mobile formée de monosodium phosphate (21,7 mM), d’EDTA 
(0,14 mM), de pic B7 (Waters, Guyancourt, France) et 5% de méthanol, le pH a été ajusté à 3,5. 
Pour les mesures de sérotonine et de 5HIA, les injections et les séparations ont été réalisées 
sur une colonne Novapack C18 (Waters, Guyancourt, France) et élution par une phase mobile 
une phase mobile formée de monosodium phosphate (21,7 mM), d’EDTA (0,14 mM), de pic B7 
(Waters, Guyancourt, France) et 10% de méthanol, le pH a été ajusté à 3,5. Les effluents des 
colonnes ont été détectés par un détecteur colorimétrique Coulochem III (ThermoFisher, 






Illkirch, France). Les pics ont été enregistrés et intégrés par un logiciel informatique Empower 
(Waters, Guyancourt, France). 
2.6. Immunohistochimie et observation microscopique 
Des coupes frontales de cerveau de 40 μm d’épaisseur ont été réalisées à l’aide d’un 
microtome à congélation (SM2010 R, Leica Microsystemes, Nanterre, France), rinçées dans du 
tampon phosphate salin (PBS) et placées dans une solution de stockage (10% PBS, 30% 
glycérol, 30% éthylène glycol). Ces coupes ont ensuite été conservées à -20°C jusqu’à leur 
utilisation. 
Pour détecter l’activation neuronale, suite à l’injection intrapéritonéale de solution ghréline 
(2mg/kg, Santa-Cruz Biotechnology, Dallas, USA) ou de solution saline (NaCl 0,9%), les coupes 
flottantes ont été traitées par immunohistochimie. Les coupes ont été rinçées dans une 
solution tampon potassium phosphate salin (KPBS 0,2M) puis incubées 1h à température 
ambiante dans un tampon de blocage (2% Normal Goat Serum, 0,3% Triton 100X dans du 
KPBS 0,2M) et incubées 48h à 4°C avec un anticorps « Rabbit anti-cFos » (1:5000 Sc-52, 
Santa-Cruz Biotechnology, Dallas, USA). Les coupes ont ensuite été rincées dans du KPBS 
(0,2M), puis incubées 90 min à température ambiante dans l’anticorps biotinylé « goat 
anti-rabbit » (1:500 Jackson Laboratory, Sacramento, USA) et incubées 90 min à température 
ambiante avec la « Streptavidin horseradish peroxidase conjugate » (1:200 Jackson Laboratory, 
Sacramento, USA). La révélation a été réalisée à l’aide d’un kit DAB (Vector laboratories, 
Eurobio/ABCYS, Les Ulis, France). Les coupes ont été montées sur lame gélatinées, puis 
désydratées par des bains d’alcool croissants et de xylène, puis montées entre lame et lamelle 
en utilisant une résine Eukitt (Dutscher, Brumath, France). La quantification des neurones 
immunoréactifs pour la protéine Fos  a été faite unilatéralement dans le noyau arqué, le 
noyau paraventriculaire et l’aire hypothalamique latérale sur des coupes comprises entre les 
bregma -0,58 à -1,94 (Franklin et Paxinos, 1997) à l’aide d’un microscope Zeiss Axio Imager Z1 
(CarlZeiss, LePecq, France) et sous un grossisement 40. 
2.7. Représentations graphiques et analyses statistiques. 
Tous les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne ± SEM. Les analyses statistiques 
ont été réalisées en utilisant le logiciel Sigmaplot (Systat Software, San Jose, USA). Les 
représentations graphiques ont été réalisées en utilisant le logiciel GraphPad Prism 5.01 
(Abacus Cocepts, Berkley, USA). Les tests de normalité et d’équivalence à la variance ont été 
effectués en utilisant les tests statistiques adéquats. Selon les situations, des three-way 
ANOVA ou des two-way ANOVA suivis par un test post-hoc Bonferroni ou un ANOVA non 






paramétriques suivi par un test post-hoc Tukey ont été utilisés lorsqu’ils étaient appropriés. 
Des tests de corrélation de pearson ont été appliqués entre les concentrations de GH et de 
glucose sanguines. Les aires sous la courbe (AUC) ont été calculées en utilisant la méthode 
trapézoïdale. La significativité a été fixée à p < 0,05 et les effets d’interactions ont été indiqués 
sur les figures. 







3.1. Expérience 1 : Impact de la ghréline sur l’axe somatotrope 
3.1.1. Variation des concentrations plasmatiques de la ghréline au 
cours de la journée  
Après 14 jours de protocole, les souris des groupes FR et FRW présentent une augmentation 



















Ainsi, le matin nous avons observé une augmentation significative des concentrations 
plasmatiques de ghréline aussi bien sous la forme acylée (effet activité F1-26 = 6,24, p < 0,05 ; 
effet restriction F1-26 = 21,48 p < 0,001) que la forme des-acylée (effet restriction F1-26 = 36,82, 
p = < 0,001) par rapport aux groupes placés en conditions ad libitum AL et ALW (p < 0,05) (Fig. 
3 A). L’après-midi, avant la distribution du repas, les groupes FR et FRW présentent des 
concentrations plasmatiques plus importantes d’acylghréline : (effet restriction F1-25 = 60,68, 
p<0.001) et de des-acylghréline (effet de l’activité F1-26 = 15,16, p < 0,001 ; effet restriction F1-26 

































































































































Figure 3 Measures of plasma ghrelin secretion in basal conditions. Acyl ghrelin and des-acylghrelin levels were 
measured by enzyme immunoassay (EIA) in the morning (A) and the afternoon (B). These values were used to 
calculate acyl-ghrelin on des-acylghrelin (B and D). Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a 
Tukey post-hoc test Squares indicate a food effect and Arrows indicate an activity effect p <0,05. Data represent 
mean ± SEM n ≥ 6/group. 






des-acylée » est significativement plus élevé pour les groupes qui ont une activité physique 
(ALW et FRW) par rapport aux groupes AL et FR (matin : effet de l’activité F1-26 = 10,43, p < 
0,01 ; après-midi : effet de l’activité F1-25 = 9,44 p < 0,01) (Fig .3 B et D). Au vu de ces résultats, 
il apparait clairement que la restriction alimentaire induit une augmentation des 
concentrations plasmatiques de ghréline, mais que l’activité physique module également la 
sécrétion de cette hormone avec au final des proportions plus élevés d’acyl-ghréline chez les 
souris ALW et FRW. 
3.1.2. Impact du protocole sur l’axe somatotrope : sécrétion de GH 
et d’IGF-1 
En parallèle, la GH a été mesurée dans les différents groupes (Table 1).  
Table 1 Measure of mean GH secretion in four groups in basal conditions. Samplings were made in the morning 
between 9:00 and 11:00 and the afternoon between 16:00 and 18:00 before food distribution in FR and FRW 
groups. Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Data represent mean ± 
SEM n ≥ 6/group. a physical activity effect ; p < 0.05 * AL vs. ALW or FR 
 
La restriction alimentaire induit une diminution de la concentration sanguine de GH (effet 
restriction F1-43 = 4,66, p < 0,05) chez les souris FR par rapport aux souris AL (p < 0,05) 
uniquement le matin. L’après midi, les concentrations de GH sont significativement plus 
baisses chez les souris qui ont une activité physique (ALW et FRW) que les souris AL et FR (effet 
activité F1-43 = 4,82, p < 0,05)  La sécrétion de la GH étant pulsatile, nous avons entrepris de 
mesurer sa sécrétion sur un intervalle de temps donné de 6h (cf. procédures expérimentales 
Fig. 1). Le choix de cette fenêtre temporelle repose sur le fait que plusieurs facteurs sont 
susceptibles d’influencer la sécrétion de GH. Parmi ces facteurs, on trouve la ghréline, l’activité 
physique, l’état de la balance énergétique, ou encore le stress. 
Time AL ALW FR FRW 
GH morning (ng/ml) 5,53 ± 2,45 1,67 ± 0,54* 0,50 ± 0,35* 1,53 ± 0,29 
GH afternoon (ng/ml) a 2,94 ± 0,95 0,85 ± 0,53 1,76 ± 0,83 0,85 ± 0,22 






Les mesures effectuées dans les différents groupes montrent un maintien de la pulsatilité dans 
les différents groupes (Fig. 4). Toutefois, il apparait un pic important de sécrétion de GH suite 
au retour de l’alimentation dans les groupes FR et FRW (Fig. 4 et 5). Ce pic quasi synchrone 
chez ces souris est significativement plus élevé par rapport aux groupes AL et ALW (effet 
restriction F1-20 = 19,80, p < 0.001). Les mesures des aires sous les courbes réalisées en prenant 
en compte l’ensemble des points a montré une tendance à une augmentation de la sécrétion 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figure 4 Plasma measures of mean GH secretion in four groups in basal conditions. Whole blood GH was measured during 
6h in AL (A), ALW (B), FR (C) and FRW (D) groups from blood sampling collected at 10 min intervals between 12:00 and 
18:00 at the end of food restriction protocol. GH secretion in FR and FRW mice was characterized by a huge GH peak 
following the food distribution. FR and FRW groups received the same quantity of food (3,5g per cage) at 17:10. Data 
represent mean ± SEM n = 6/group. 








Afin de compléter l’investigation de l’axe somatotrope, les concentrations plasmatiques 




























































































Figure 7 Measures of plasma IGF-1 levels. The day 
before blood collection, mice received the same 
quantity of food and they were sacrificed by 
anesthesia. Differences were tested by a Two-way 
ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Data 
represent mean ± SEM n ≥ 5/group. p< 0.05 # ALW vs. 
FRW; § FR vs. FRW. 
 
Figure 5 Measure of blood GH in four groups extract from pulsatility secretion. GH measure 10 minutes after the food 
distribution displayed a huge peak only in FR and FRW groups. FR and FRW groups received the same quantity of food 






























Figure 6 Area under curve from GH assays. A: all points of measurement were used to calculate AUC from the 
beginning to the time before distribution of food ; B: all points of measurement excepted those before food 
distribution were used to calculated AUC. AUC were calculated from trapezoidal method. Differences were tested by a 
Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Square indicates a food effect. Data represent mean ± SEM n = 
6/group. 






présente des niveaux plasmatiques plus faibles de d’IGF-1 par rapport aussi bien aux souris 
ALW qu’aux souris FR (effet restriction F1-19 = 36,49, p < 0,001 ; effet activité F1-19 = 20,62, p < 
0,001 ; interaction restriction x activité F1-19 = 14,93, p < 0,001). 
Comme indiqué dans l’introduction générale, la ghréline est impliquée dans le maintien 
de la glycémie de part ses actions stimulatrices sur la sécrétion de GH qui à son tour intervient 
dans le métabolisme lipidique et glucidique afin de participer au maintien du niveau de 
glycémie.  
3.1.3. Impact sur la glycémie  
De par les actions hyperglycémiantes de la ghréline et de la GH, nous avons mesuré les 
concentrations sanguines de glucose (Table 2). Comme pour la ghréline et la GH, des mesures 
ponctuelles ont été réalisées le matin et l’après-midi. Une diminution significative de la 
glycémie dans les 2 groupes FR et FRW est notée (matin ; effet restriction F1-67 = 73,40, p < 
0,001 ; après-midi F1-57 = 116,11, p < 0,001) par rapport au groupes AL et ALW. A noter que 
bien que la glycémie apparait plus élevée l’après-midi chez les souris FRW par rapport aux 
souris FR, aucune différence significative n’a été notée. 
Table 2 Measure of blood glycemia in four groups in basal conditions. Samplings were made in the morning 
between 9:00 and 11:00 and the afternoon between 16:00 and 18:00 before food distribution in FR and FRW 
groups. Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Data represent mean ± 
SEM n ≥ 11/group. a physical effect b food effect ; p < 0.05 * AL vs. ALW or FR 
 
Bien qu’une partie des mesures des concentrations plasmatiques ait été réalisée de manière 
concomittante, il n’est pas apparu de lien clair entre les niveaux élevés de ghréline et les 
concentrations sanguines de GH sur celles de la glycémie. Au vu de tels résultats, et sachant 
que la ghréline a déjà été utilisée en clinique sur des patients AM, nous avons souhaité valider 
l’impact d’une dose supraphysiologique de ghréline acylée sur l’évolution de la GH et de la 
glycémie.  
3.1.4. Effet de la ghréline sur la sécrétion de GH et sur la glycémie 
a) Sécrétion de GH 
Pour essayer de distinguer les effets propres de la ghréline de ceux de la nourriture sur la 
sécrétion de GH, les souris des quatre groupes ont reçu la même quantité de nourriture (4g) la 
veille de l’injection. Suite à l’injection réalisée le matin, les souris ont eu un accès libre à la 
Time AL ALW FR FRW 
Glycemia morning (mg/dl) b 137,59 ± 7,83 129,39 ± 5,52 86,67 ± 3,63 84,61 ± 4,79 
Glycemia afternoon (mg/dl) b 153,27 ± 10,78 152,21 ± 7,18 82,42 ± 2,46 98,53 ± 4,04 






nourriture. Les analyses statistiques ont révélé que la mise à disposition de croquettes suite à 
l’injection ip de solution saline a entraîné une augmentation significative des concentrations 
plasmatiques de GH (effet accès à la nourriture F2-56 = 13,074, p < 0,001) (Fig. 8 A). Cette 
augmentation est influencée aussi par les conditions dans lesquelles les souris ont été 
maintenues. En effet, il a été observé des concentrations plus élevées dans les groupes ALW et 
FRW (effet activité F1-56 = 7,96, p < 0,01). De même, la restriction alimentaire participe à 
l’augmentation de la sécrétion de GH (effet restriction F1-56 = 10,08 p < 0.05). Le même type de 
résultats a été observé avec les calculs d’AUC. Toutefois, aucune interaction entre l’activité et la 
restriction n’a été observée (F1-56 = 3,34, p = 0,085). L’injection ip de ghréline (2mg/kg) 
entraîne une augmentation des concentrations de GH significativement plus importante que 
lors de l’injection de saline à t15min (p < 0,05) (Fig. 8 B) (augmentation d’un facteur 100 chez 
les AL et FR et d’un facteur 50 à 60 pour ALW et FRW respectivement). Les souris FR et FRW 
répondent donc de manière similaire aux groupes AL et ALW à une injection de ghréline 
















































































































































Figure 8 Measures of mean GH plasma concentrations following saline or ghrelin ip injections. Samplings 
were done before the injection, 15 and 120min after saline (A) or ghrelin (B) injection. Areas under curves 
were calculated from whole blood GH measures. Differences were tested by a Three-way ANOVA following 
by a Tukey post-hoc test and by a Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test for whole blood GH 
value and AUC respectively. Squares indicate a food effect and Arrows indicate an activity effect p <0,05. 
Data represent mean ± SEM n ≥ 6/group. 
 


































































Figure 9 Measures of glycemia in four groups in basal conditions. Differences were tested by Two-way ANOVA 
following by a Tukey post-hoc test for whole blood GH value and AUC respectively. Squares indicate a food effect. 
Arrows indicate activity effect Data represent mean ± SEM n = 6/group. 
 
 
libre aux croquettes afin de déterminer si la ghréline à un effet synergique avec le retour de la 
nourriture sur les augmentations de niveaux de GH. 
b) Glycémie 
Des mesures de la glycémie ont été effectuées en même temps que les prélèvements pour la 
GH (Fig. 9). Comme pour la GH, le retour de l’alimentation suite à l’injection de solution saline 
est associé à une augmentation de la glycémie (effet accès à la nourriture F2-60 = 11,44, p < 
0,001). Dans ces conditions, il a également été noté que les groupes disposant d’une roue 
d’activité ALW et FRW présentent des glycémies plus faibles que les groupes en cage classique 









L’injection i.p. de ghréline, révèle également un effet de l’accès à la nourriture sur la glycémie 
(F2-60 = 54,21, p < 0,001) mais cette fois il n’y a plus d’effet de l’activité physique sur les 
concentrations mesurées. En revanche, les groupes soumis à la restriction alimentaire 
affichent des concentrations plus faibles de t0 à t 120 min par rapport aux groupes contrôles 
(effet restriction F1-60 = 35,95, p < 0,001 ; Fig. 9 B). 
Les calculs de corrélation à t15min entre les niveaux sanguins de glucose et de GH ont révélé 
une absence de corrélation chez les animaux qui ont été soumis à une injection de solution 
saline alors que chez les animaux ayant reçu une injection de ghréline seules les souris FR 
présentent une tendance (r=0.766 p = 0,07). Afin de confirmer ou d’infirmer ces résultats, il 
faudrait augmenter le nombre d’animaux et ainsi augmenter la puissance statistique. Ces 






données laissent à penser que la GH interviendrait dans la régulation de la glycémie dans les 
cas de restriction alimentaire. 
3.1.5. Conclusion/discussion 
En résumé, les résultats obtenus montrent de nombreuses similitudes entre ce qui est 
observé chez les patients anorexiques et notre modèle FR/FRW.  
Comme ce qui est retrouvé chez les patients anorexiques, les souris FR et FRW montrent 
des augmentations des concentrations plasmatiques de ghréline. Ces augmentations 
concernent aussi bien la forme acylée que la forme des-acylée et ce aussi bien après la 
période d’alimentation normale (le matin) qu’avant la distribution de la nourriture (le soir). 
L’activité physique avec ou sans restriction alimentaire influence également le ratio forme 
acylée sur forme des-acylée de la ghréline dans le sens d’une augmentation. Il n’existe pas de 
données claires dans la littérature sur ce type de modifications. Alors que chez les patients un 
état de résistance hépatique à la GH a été décrit avec des niveaux élevés de GH associés à une 
réduction de l’IGF-1 circulante, de telles altérations n’ont pas été observées dans nos 
expériences. Pour la GH, aucune différence significative n’a été notée entre les différents 
groupes en dehors de la période d’alimentation. De plus, seules les souris FRW présentent une 
réduction des concentrations plasmatiques d’IGF-1. Nos données montrent également que la 
prise alimentaire influence fortement la sécrétion de GH avec l’observation d’un pic notable 
durant le repas plus important chez les souris FR et FRW. Un dernier point essentiel de cette 
série d’expériences correspond à la glycémie, souvent utilisée comme témoin de déséquilibre 
de la balance énergétique. La restriction alimentaire avec ou sans activité motrice a entraîné 
une diminution de la glycémie aussi bien le matin que l’après-midi. Toutefois, même si les 
valeurs observées de glycémie apparaissent plus faibles que dans les groupes contrôles, elles 
n’atteignent pas des valeurs extrêmes qui signent un état hypoglycémique sévère (en dessous 
de 70mg/dl et en dessous de 50mg/dl les souris sont hypotoniques).  
GH et IGF-1. Alors qu’il a été démontré que la mise à jeun chez le rongeur entraîne une 
diminution de la sécrétion et de la pulsatilité de la GH (Tannenbaum et al., 1979; Steyn et al., 
2011), nos résultats ne paraissent au final pas aussi tranchés. En effet, certaines études 
montrent comme chez l’Homme une augmentation des concentrations circulantes de GH 
(Luque et al., 2007 ; Zgheib et al., 2014). Toutefois, l’ensemble de ces études se distingue par 
le fait que les conditions de prélèvement appliquées ne sont pas les mêmes que celles utilisées 
dans notre protocole avec par exemple une limitation du temps d’accès à la nourriture (Zgheib 
et al., 2014) ou des jeûnes plus ou moins prolongés de 12h à 48h (Luque et al., 2007 ; Steyn et 






al., 2011). Comme nous l’avons vu dans notre étude, le moment auquel le prélèvement est 
effectué est également susceptible d’influencer les résultats obtenus. Ainsi sur un prélèvement 
unique le matin, nous avons observé une diminution de la sécrétion de GH chez les souris FR,  
alors que l’après-midi nous avons montré un effet de l’activité physique. Il apparaît clairement 
que l’état de la balance énergétique influence la sécrétion de GH. En effet, le retour de la 
nourriture chez les souris FR et FRW a entraîné un pic de sécrétion important non retrouvé 
avec une telle ampleur chez les souris AL et ALW.  Nous avons observé une diminution des 
concentrations plasmatiques d’IGF-1 seulement dans le groupe FRW après 15 jours de 
protocole. Une telle diminution a également été observée dans le groupe FR après 55 jours de 
protocole (données non présentées) suggérant qu’il y a probablement un certain seuil de 
poids corporel ou de réserves lipidiques à atteindre avant de voir un impact sur la sécrétion 
d’IGF-1. Chez les patients AM, il a été décrit un état de résistance hépatique à la GH qui serait 
responsable de l’absence de sécrétion d’IGF-1 (Germain et al., 2007). Le facteur de croissance 
FGF-21 interviendrait dans cette résistance en réduisant l’expression de STAT5, le médiateur 
majeur des actions de la GH (Inagaki et al., 2008). De plus, il a été montré un lien clair entre le 
FGF-21 et le jeûne. Ce facteur de croissance intervient dans la régulation du métabolisme 
glucidique et lipidique (Potthoff et al., 2009). Afin d’élucider les différences de résultats 
obtenus entre les patients AM et les souris FR/FRW, l’étude de l’expression hépatique de 
FGF-21 apporterait des indications complémentaires sur la dérégulation GH-IGF-1. Ce point 
reste donc à investiguer dans notre protocole, pour déterminer l’implication de ces protéines 
dans la diminution de la glycémie observée chez les souris FR et FRW.  
Ghréline, GH et Glycémie. La ghréline a longtemps été suspectée comme responsable de 
l’augmentation de la sécrétion de GH qui interviendrait à son tour dans la métabolisme 
glucidique (Goldstein et al., 2011). Un tel lien n’a pas été observé dans notre protocole. En 
effet, alors que les souris FR et FRW présentaient des concentrations plasmatiques plus 
élevées de ghréline, aucune augmentation particulière de GH n’a été observée, sauf au 
moment de la distribution de la nourriture. Il a été montré qu’en condition ad libitum, la 
ghréline est clairement impliquée dans la sécrétion de la GH (Hassouna et al., 2014). Mais les 
données restent plus conflictuelles lors d’un jeûne ou d’une restriction alimentaire. Ceci est 
peut être le reflet des différents sites d’action potentielle de la ghréline. Ainsi, elle agit sur les 
neurones à GHRH et NPY/AgRP de l’ARC, mais aussi sur les neurones SRIF (Luque et al., 2007 ; 
Veldhuis et Bowers, 2010). La ghréline cible aussi les cellules somatotropes de 
l’adenohypophyse qui expriment le récepteur GHSR-1a (Reichenbach et al., 2012). Toutefois, 
d’autres hormones peuvent également influencer la sécrétion de GH hypophysaire telles que 






l’obestatine et l’adiponectine qui induisent respectivement une diminution ou une 
augmentation de la libération de GH (Steyn et al., 2009 ; Luque et al., 2014).  
Cependant, comme chez les patients AM et les sujets sains, l’injection de ghréline a un 
rôle stimulateur sur la sécrétion de GH. En effet, une injection intraveineuse de ghréline 
entraîne dans l’heure qui suit une augmentation des concentrations plasmatique de GH (Miljic 
et al., 2006). Dans notre expérience, l’ensemble des groupes a répondu de manière similaire à 
l’injection intra péritonéale de ghréline avec une augmentation majeure de GH sanguine. De 
plus, nos résultats semblent indiquer que la sécrétion de GH obtenue suite l’injection 
contribuerait à la régulation de la glycémie dans les cas de restriction alimentaire seule nous 
montrons une forte tendance corrélative positive entre la glycémie et la GH suite à l’injection 
de ghréline pour les souris FR. Bien qu’une étude récente ait montré l’action régulatrice de la 
ghréline sur la glycémie en faisait intervenir les neurones AgRP de l’ARC (Wang et al., 2013), 
sans pour autant exclure une intervention de la GH, le lien entre ghréline, GH et glycémie reste 
à déterminer précisément.  
Perspectives : GH, ghréline et prise alimentaire. Différents points restent cependant à 
finaliser dans cette étude. Il apparait un effet évident du retour de la nourriture sur la 
sécrétion de GH, en particulier pour les souris FR et FRW dont les concentrations de ghréline 
sont très élevées par rapport à leurs contrôles respectifs. Il serait intéressant de regarder 
comment évolue la sécrétion de GH durant toute la période alimentaire associée à une mesure 
précise au cours du repas. De même, il semble essentiel pour compléter ce point de 
déterminer dans quelle mesure les différents neuropeptides hypothalamiques impliqués dans 
la sécrétion de GH sont impactés par le retour de la nourriture et de vérifier si la ghréline a un 
potentiel impact. Pour étudier ce dernier point, il faudrait dans un premier temps mesurer les 
concentrations plasmatiques des différentes formes de cette hormone après la distribution 
des croquettes et dans un second temps mesurer la sécrétion de GH chez des souris 
déficientes pour le récepteur de la ghréline afin de déterminer l’implication potentielle de 
l’acylghréline dans les modifications observées.  
 
Ces données soulignent sur un plan mécanistique l’intrication complexe de la ghréline et 
de son effecteur principal, la GH, sur la glycémie. L’activité physique semble être un facteur 
favorisant la forme acylée et un pic accru de GH lors d’une prise alimentaire ponctuelle (le 
matin). Ces données sont à mettre en parallèle avec le point suivant où les concentrations de 
GH n’évoluent pas de manière similaire l’après midi, malgré des concentrations de ghréline 






inchangées. La pulsatilité de la GH semble perturbée chez les animaux FR et FRW pouvant 
rendre compte des résultats obtenus. L’origine centrale ou périphérique reste à élucider. 
3.2. Expérience 2 : impact de la ghréline au niveau central 
3.2.1. Impact du protocole court terme sur les peptides 
orexigènes/anorexigènes de l’hypothalamus 
A partir d’une étude pilote (collaboration, Dr I Nilsson, Suède) durant laquelle nous avons 
mis au point notre protocole, nous avons étudié par immunohistochimie la distribution du 
neuropeptide AgRP dans l’ARC. En condition basale une accumulation de peptides AgRP au 
niveau du noyau arqué hypothalamique est observée seulement dans le groupe FRW (Fig. 10). 
A partir de ce constat, nous avons entrepris de déterminer les neuropeptides potentiellement 
impliqués dans les adaptations et les altérations observées induites par le protocole de 
restriction alimentaire, mais aussi dans la mise en place de l’activité anticipatoire à la prise de 
nourriture . Nous avons mesuré l’expression des principaux neuropeptides hypothalamiques 
impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire le matin, c’est-à-dire après la phase normale 
d’alimentation des souris et l’après-midi avant le distribution de la nourriture.  
 
Figure 10 AgRP immunostaining in the 
arcuate nucleus (ARC) in basal condition. 
Accumulation of AgRP was observed only in 
FRW group compared to three other groups 
AL, ALW and FR at postnatal day 7 in 
control vs. AgRP. Picture performed from 
fluorescence microscope Axio skop (Zeiss, 
Germany) connected to Digital camera 
(Sony, Japan) (Data from Dr Ida Nilsson) 






Ainsi, dès le matin, les souris FR et FRW montrent des niveaux d’expression plus élevés d’AgRP 
et de NPY (AgRP : effet restriction F1-19 = 5,23, p < 0,05 ; NPY : effet restriction F1-19 = 24,29 p < 
0,001 ,Fig. 11 A et B) par rapport à leur groupes contrôles AL et ALW. En ce qui concerne les 
deux autres peptides orexigènes, la prepro-orexine et le MCH, aucune différence significative 
n’a été observée pour ces peptides pour l’ensemble des groupes (Fig. 11 C et D).Pour 
compléter ces résultats, nous avons regardé l’expression des deux principaux peptides 
anorexigènes à savoir la POMC et le CART. Ainsi, seules les souris du groupe FRW ont présenté 
une diminution de l’expression de la POMC (effet restriction F1-18 = 17,03, p < 0.001 ; 
interaction restriction x activité F1-18 = 4,84, p < 0,05) par rapport aux souris ALW (p < 0,001) et 
aux souris FR (p < 0,05) (Fig. 12 A). Concernant l’expression de CART, les souris FR présentent 
une augmentation de leurs niveaux d’expression (interaction restriction x activité F1-19 = 2,39 
p < 0,05) par rapport au groupe AL et FRW (p < 0,05) (Fig. 12 B). Les données obtenues l’après 
Figure 11 Relative expression of main orexigenic hypothalamic neuropeptides in the morning and the afternoon. 
Agouti related peptide (AgRP), neuropeptide Y (NPY), prepro-orexin (ORX) and Melanin-concentrating hormone 
(MCH) expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice 
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days of protocol 
from samples collected in the morning (between 8:30 and 12:30) and the afternoon (between 16:00 and 18:00). 
Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. Squares indicate a 






















































































midi sont différentes sur plusieurs aspects. On retrouve une up-regulation des gènes des 
peptides de l’AgRP et du NPY (AgRP : effet restriction F1-19 = 19,79, p < 0,001 ; NPY : effet 
restrictionF1-19 = 7,32, p < 0,05) par rapport aux groupes contrôles AL et ALW (Fig. 11 A et B). 
Pour la prepro-orexine et le MCH, seules les souris FR montrent une augmentation de leur 
niveaux d’expressions (ORX : interaction restriction x activité F1-20 = 20,37, p < 0,001 ; MCH : 
interaction restriction x activité F1-19 = 14,44 p = 0,001) par rapport aux souris AL (p < 0,05) (Fig. 
11 C et D). De plus, les niveaux d’expression de la prepro-orexine du groupe FR sont 
significativement plus élevés que chez les souris FRW (p < 0,05) (Fig. 11 C). Les souris ALW ont 
présenté aussi une augmentation de l’expression de ce gène par rapport au groupe AL (p < 
0,05) laissant supposer une influence de l’exercice sur ce peptide (Fig. 11 C).  
 
Pour l’ensemble des groupes, excepté les souris ALW, une augmentation significative de 
l’expression d’AgRP a été observée entre le matin et l’après-midi (p < 0.05). Il semble donc que 
l’AgRP soit particulièrement impliqué dans la phase d’anticipation à la prise de nourriture et 
que cette anticipation semble exacerbée par la restriction alimentaire. A partir de ce constat 
nous avons décidé de nous intéresser plus spécifiquement à cette période et donc de regarder 
l’expression des récepteurs hypothalamiques du NPY et de l’AgRP (Fig. 13), ainsi que les 
récepteurs à la ghréline (GHSR-1a) et à la leptine (Fig. 14). 
 
La différence principale concerne les souris AL et FR et ALW et FRW soulignant le rôle de 
l’exercice physique dans l’expression de certains récepteurs. Ainsi, le gène codant le récepteur 





































Figure 12 Relative expression of main anorexigenic hypothalamic neuropeptides in the morning and the 
afternoon. Pro-opiomelanocortin (POMC) and Cocaine and amphetamine regulated transcript (CART) 
expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice 
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days of 
protocol from samples collected in the morning (between 8:30 and 12:30) and the afternoon (between 16:00 
and 18:00). Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. 
Square indicates a food effect. Data represent mean ± SEM n ≥ 5/group. * AL vs ALW or FR; # ALW vs. FRW; § 
FR vs. FRW 






rapport au groupes AL et FR, tout comme l’expression du récepteur Y5. Il est significativement 
diminué chez les souris ALW par rapport au souris AL (effet activité F1-20 = 29,44 p < 0,001). De 
plus une action synergique de la restriction alimentaire et de l’activité a été observée chez les 
souris FRW (interaction restriction x activité F1-20 = 5,34, p <0.05) dont l’expression de Y5 est 
diminué par rapport aux groupes ALW et FR (p < 0,05). Mais aucune différence n’a été 
observée quant à l’expression du gène codant le récepteur Y2 (Fig. 13 A). De même, 
l’expression des récepteurs de l’αMSH et de l’AgRP ont été affectés dans les groupes disposant 
d’une roue. En effet, une down regulation des gènes codant pour le MC3R et pour le MC4R a 
été observée (MC3R : effet activité F1-20 = 276,23, p < 0,001 ; MC4R : effet activité F1-20 = 69,63, 
p < 0,001) par rapport au souris AL et FR (p < 0,05) (Fig. 13 B). 
 
 
Après 15 jours de protocole, seules les souris FRW présentent une diminution de l’expression 
du gène du récepteur codant pour la ghréline (interaction restriction x activité F1-20 = 6,53, p 
< 0,05) par rapport aux groupes ALW et FR (p < 0,05) (Fig. 14 A). A côté de cela, aucune 
modification de l’expression du gène du récepteur de la leptine n’a été observée entre les 








































Figure 13 Relative expression of main orexigenic hypothalamic neuropeptide receptors in the afternoon. 
A:NPY receptors Y1, Y2 and Y5 Agouti-related protein, B: αMSH/AgRP receptors MC3R and MC4R 
expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice 
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days 
of protocol from samples collected in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Differences were tested 
by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. Arrows indicate an activity effect. 
Data represent mean ± SEM n ≥ 5/group. * AL vs ALW or FR; # ALW vs. FRW; § FR vs. FRW. 






Figure 14 Relative expression of ghrelin and leptin receptors in hypothalamus. GHSR (A) and leptin (B) receptors 
expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice exposed 
to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days of protocol from 
samples collected in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Differences were tested by a Two-way ANOVA 
following by a Bonferoni post-hoc test. Data represent mean ± SEM n ≥ 5/group. p < 0,05 # ALW vs. FRW; § FR vs. 
FRW 
 
3.2.2. Altérations dopaminergiques et sérotoninergiques 
Pour compléter ces données et pousser l’investigation plus en profondeur, nous nous sommes 
également intéressés aux structures impliquées dans le contrôle non homéostatique de la 
prise alimentaire et sur lesquelles les neurones ORX et MCH projettent. Les structures en 
question correspondaient à la VTA-substance noire et le noyau accumbens. 
Il est apparu une nouvelle fois que l’activité physique associée ou non à la restriction 
alimentaire a entraîné une augmentation significative du contenu en dopamine de la 
VTA/substance noire dans les groupes ALW et FRW (effet activité F1-20 = 7,87 p < 0,01) par 
rapport aux groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 15 A). Cette augmentation a été associée à une 
réduction significative de la DOPAC (effet activité F1-20 = 34,83, p < 0,001) par rapport aux 
groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 15 A). Ces modifications ont été associées à une réduction du 
turnover de  la dopamine toujours dans les groupes ALW et FRW (effet de l’activité F1-20 = 
17,48 p < 0,001) par rapport aux groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 15 C). Aucune différence 
significative n’a été notée au niveau des noyaux accumbens principale cible de la VTA (Fig. 15 
B et D). Toutefois, la comparaison réalisée uniquement entre les groupes FR et FRW, nous 
laisse supposer que l’activité physique associée à la restriction alimentaire est susceptible 
d’altérer le turnover dopaminergique au niveau des noyaux accumbens (t-test FR vs. FRW p = 








































Comme pour la dopamine, l’activité physique a un effet notable sur le contenu en sérotonine 
de la VTA/substance noire. Il a été observé une augmentation du contenu en sérotonine et une 
diminution de la quantité de 5HIA chez les souris ALW et FRW (5HT : effet activité F1-20 = 21,86 
p < 0,001 ; 5HIA : effet activité F1-20 = 14.25 p < 0,001) par rapport aux groupes AL et FR (p < 
0,05) (Fig. 16 A). Ces modifications ont été associées à une diminution du turnover de la 
sérotonine dans les groupes ALW et FRW (effet activité F1-20 = 26,30, p < 0,001) 
comparativement aux groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 16 C). En parallèle, aucune modification 
notable n’a été observée entre les groupes (Fig. 16 B et D). 
Ces données supposent un rôle prédominant de l’activité physique, mais aussi de la ghréline 
sur l’ensemble de ces circuits. Au vu de ces résultats et de l’utilisation potentielle de la 
ghréline comme traitement de l’anorexie mentale, nous nous sommes posés la question des 
























































































































































Figure 15 Measure of dopamine and its metabolites (DOPAC and HVA) content by HPLC. Samplings were collected 
after 15 days of protocol in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Measures were made from VTA/substantia 
nigra (A) and Accumbens nuclei (B) dissected on ice and immediately freezed in liquid nitrogen. From these 
measures ratios were calculated (C and D). Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni 
or Tukey post-hoc test. Arrows indicate an activity effect. Data represent mean ± SEM n ≥ 5/group. 
 






l’activation des régions impliquées dans le contrôle de la prise alimentaire.  
 
 
3.2.3. Effet de la ghréline sur la prise alimentaire et l’activation 
centrale 
A l’issue des deux semaines de protocole, les souris des quatre groupes reçoivent la même 
quantité de nourriture par cage la veille de l’injection.  
a) Prise alimentaire 
Les animaux des groupes FR et FRW présentent des prises alimentaires cumulées 
significativement plus élevées que leur contrôles respectifs AL et ALW (p < 0,05) (effet de la 
restriction F1-8 = 49,86, p < 0.001) suite à l’injection de solution saline (Fig. 17 A) et de ghréline 




































































































































Figure 16 Measure of serotonine (5HT) and 5-Hydroxyindoleacetic acid (5HIA) by HPLC. Samplings were 
collected after 15 days of protocol in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Measures were made from 
VTA/substantia nigra (A) and Accumbens nuclei (B) dissected on ice and immediately freezed in liquid nitrogen. 
From these measures ratios were calculated (C and D). Differences were tested by a Two-way ANOVA 
following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. Arrows indicate an activity effect. Data represent mean ± 
SEM n ≥ 5/group 






La comparaison intragroupe pour voir les effets de l’injection de ghréline sur la prise 
alimentaire ont permis de confirmer son effet orexigène seulement dans le groupe AL. En effet, 
seuls les animaux de ce groupe ont présenté une augmentation significative de leur prise 
alimentaire (p < 0,05) suite à l’administration de ghréline.  
 
Figure 17 Effect of saline or ghrelin injection on cumulative food intake. Mean cumulative food intake (120min) 
after ip injection of saline solution (A) and ghrelin (20mg/kg) (B). Differences were tested by a Two-way ANOVA 
following by a Bonferoni post-hoc test. Squares indicate an activity effect. Data represent mean ± SEM n ≥ 
3/group. 
 
b) Activation centrale 
Afin de déterminer les populations neuronales activées par le traitement saline vs ghréline 
suivi de la prise alimentaire, un marquage immunohistochimique dirigée contre la protéine 
c-Fos a été réalisé. Ainsi, il est apparu que seules les souris du groupe AL présentent une 
augmentation significative de l’activation des cellules du noyau arqué (p < 0,05) (Fig 18 A). 
Dans les autres structures aucune différence significative n’a été observée pour l’ensemble des 

























































































En résumé, les résultats obtenus montrent de nombreuses variations dans l’expression de 
neuropeptides et neurotransmetteurs après 15 jours de protocole soulignant un effet net de la 
restriction alimentaire au niveau hypothalamique alors que l’activité physique module 
davantage le circuit non-homéostatique.  
Ainsi, il est apparu que la restriction alimentaire est responsable d’une modification 
adaptative de l’expression des neuropeptides orexigènes, AgRP/NPY et MCH/ORX, et 
anorexigènes, POMC. Ces altérations sont impactées par la présence d’une roue d’activité et 
en particulier par l’activité physique anticipatoire. En effet, bien que la restriction alimentaire 
induit une augmentation de l’expression d’AgRP et de NPY dans les groupes FR et FRW, les 
niveaux d’expression ne sont pas les mêmes entre le matin et l’après-midi avant la distribution 
de la nourriture où l’expression est plus élevée. Cette période de la journée est associée à une 
augmentation des concentrations plasmatiques de ghréline et une diminution de l’expression 
des récepteurs hypothalamiques à la ghréline uniquement chez les FRW. Ces données 
FIGURE 18 Effect of ghrelin and saline solution on 
cFos immunoreactivity in mice in theARC, PVN and 
LHA. A: mean number of cFos immunoreactive cells 
in arcuate nucleus (ARC bregma -1,22 to 1,94); B: 
mean number of cFos immunoreactive cells in 
paraventricular nucleus (PVN -0,58 to -1,22); C: mean 
number of cFos immunoreactive cells in lateral 
hypothalamus area (LHA -0,70 to -1,70). Differences 
were tested by a Two-way ANOVA following by a 
Bonferoni post-hoc test. Data represent mean ± SEM 
n ≥ 5/group. * p < 0,05 AL saline vs. Al ghrelin 
 


































































































































pourraient laisser supposer que les souris FRW présentent une plus forte sensibilité à la 
ghréline par rapport aux FR. De plus, l’expression de la prepro-orexine et du MCH est 
augmentée chez les souris FR avant la distribution de nourriture, ce qui n’est pas retrouvé chez 
les souris FRW. L’expression du MCH est comme nous l’avons indiqué dans l’introduction 
bibliographique, modulé par les neurones POMC/CART, par l’hypoglycémie et l’anxiété. Cette 
augmentation de MCH pourrait être la combinaison de plusieurs facteurs tels que 
l’augmentation de l’expression de CART chez ces souris ou encore l’hypoglycémie chronique. 
L’absence de variation chez les souris FRW serait à mettre en relation avec l’activité. En effet, 
les modèles de souris KO pour MCH présentent entre autre une activité nocturne accrue et 
une augmentation du métabolisme de base (Shimada et al., 1998). Or, les résultats du chapitre 
I nous indiquent que les souris FR ont un métabolisme de base moins important que les souris 
FRW, ce qui soutiendrait le rôle potentiel du MCH dans cette régulation.  
Nos résultats apparaissent en partie confirmés par les résultats obtenus dans la modèle 
ABA où l’expression d’AgRP et du NPY est également augmentée, mais aussi l’absence de 
modification de l’expression de MCH et de la prepro-orexine (Rijke et al., 2006). Toutefois, bien 
que cette étude s’intéresse à l’expression de nombreux gènes hypothalamiques impliqués 
dans la régulation de la prise alimentaire, aucun effet notable n’a été observé en lien avec 
l’activité physique en condition ad libitum. Ceci est peut être lié au durée du protocole 
appliqué avec un sacrifice des rongeurs au bout de 4 jours seulement (Rijke et al., 2006).  
Pour les deux principaux peptides anorexigènes,  les résultats sont encore plus contrastés 
entre les groupes FR et FRW. Ainsi, même si la diminution de l’expression de la POMC 
s’observe aussi bien chez les FR que les FRW, elle est plus marquée le matin chez les FRW. Une 
fois de plus, l’activité physique peut être responsable de ce résultat. Cette réponse est 
adaptive, car malgré une dépense physique plus importante que les souris FR, elles ne 
montrent pas de différence dans la dépense énergétique (chapitre I). En revanche,  aucune 
modification n’a été notée concernant la CART chez les souris FRW alors que son expression 
est augmentée le matin dans le groupe FR. L’implication de ce neuropeptide reste à étudier de 
manière plus précise.  
Il semble donc que l’activité physique a une influence non négligeable sur l’expression des 
différents neuropeptides hypothalamiques, ce qui se traduit par des variations notables dans 
l’expression des récepteurs au NPY et AgRP. En effet, seuls les groupes ALW et FRW montrent 
des différences significatives dans l’expression en ce qui de Y1, Y5, MC3R et MC4R. Ces 






variations sont en quelque le reflet des augmentations d’expression d’AgRP et de NPY. On peut 
s’interroger toutefois sur l’absence de variations chez les souris FR qui présentent aussi des 
niveaux d’expression élevés pour ces neuropeptides.  
De plus, l’activité physique (souris ALW et FRW) affecte également la VTA où les turnovers 
dopaminergique et sérotoninergique sont tous deux diminués. Les données combinées entre 
VTA/Substance noire et noyau accumbens permettent de montrer un effet lié à l’activité, mais 
aussi de manière plus spécifique à la motivation. En effet, seules les souris FRW ont une 
diminution (en tendance) du turnover de la dopamine dans le noyau accumbens. La pose de 
sondes de microdialyse au niveau du noyau accumbens permettrait d’établir plus précisément 
les variations de libération de la dopamine et ses métabolites dans les différentes conditions. 
Des traitements avec des antagonistes de la dopamine entraîne effectivement une réduction 
du comportement d’hyperactivité dans le protocole ABA (Verhagen et al., 2008). En ce qui 
concerne la sérotonine, de manière similaire, le turnover est diminué dans la VTA/Substance 
noire uniquement chez les souris ALW et FRW. Or, les travaux de l’équipe de V. Compan 
(Compan et al,. 2004 ; Jean et al., 2012) ont souligné le rôle essentiel des récepteurs 5HT1B et 
5HT4C dans l’hyperactivité associée à l’anorexie induite par un stress. Au vu des variations 
observées, il conviendrait de vérifier si l’expression de ces récepteurs est modifiée de manière 
différentielle chez les souris FR et FRW. 
Dans un deuxième temps, étant donné les résultats obtenus en périphérie, nous avons 
recherché si l’injection intrapéritonéale de ghréline avait un effet notable sur la prise 
alimentaire et l’activation des populations neuronales des circuits homéostatique et non 
homéostatique. Cette étude est préliminaire, car il nous faudrait évaluer de manière parallèle 
l’évolution de l’expression des neuropeptides étudiés ci-dessus et de vérifier si ce protocole 
modifie l’activité motrice. Les résultats obtenus montrent sans surprise un effet orexigène de 
la ghréline sur la prise alimentaire et l’activation neuronale, mais uniquement chez les souris 
AL. Le fait que l’injection de ghréline, largement connue pour ces effets orexigènes, observés 
entre autres dans le groupe AL n’a pas induit de modification dans les autres groupes peut être 
lié au protocole lui-même. En effet, après l’injection, les souris FR et FRW ont eu un accès libre 
à la nourriture ce qu’il leur a permis de manger le maximum de croquettes aussi bien dans le 
groupe saline que le groupe ghréline. Toutefois, les résultats des marquages 
immunohistochimiques semblent indiquer que les souris FR et FRW n’ont pas été sensibles à 
cette injection. Il faudrait étudier l’effet de l’injection sans reprise alimentaire pour les souris 






FR et FRW (en cours). Une autre explication serait qu’elles se trouvaient dans un état de 
déséquilibre de la balance énergétique si importante, qu’aucune différence n’a pu être 
observée par le marquage. Afin de compléter notre étude, il serait judicieux de refaire le 
même traitement soit dans les heures qui suivent la distribution du repas soit directement sur 
des souris rassasiées. Une autre alternative serait de mesurer l’activité locomotrice des souris 
suite à une injection de ghréline. En effet, il a été montré que cette hormone et son récepteur 
sont directement impliqués dans la mise en place de l’activité anticipatoire (Verhagen et al., 
2010). Toutefois, la ghréline ne semble pas la seule protéine impliquée dans cette activité 
physique ; en effet, d’autres molécules ont été montrées comme étant impliquées tels que 
l’αMSH (Hillebrand et al., 2005d), l’orexine (Mieda et al., 2004), le MCH (Whiddon et Palmiter, 
2013), la dopamine dans les circuits méso-limbiques (Mistlberger 2011 ; Szczypka et al., 1999). 
En ce qui concerne la VTA, aucun marquage c-Fos n’a été observé, ce qui pourrait être lié  soit 
à une absence d’expression de ce proto-oncogène et nécessiterait l’utilisation d’un autre 
marqueur d’activation cellulaire, soit être du à une hyperpolarisation membranaire qui se 
traduit par une absence d’activation du gène c-fos. 
 
Bien que la ghréline ne soit pas la seule molécule impliquée dans la prise alimentaire et 
l’activité physique, elle n’en reste pas moins la cible idéale de par ses site d’actions et ses 
fonctions pour espérer trouver des cibles potentiellement impliquées dans les altérations 
associées à la restriction alimentaire chronique telles qu’observées dans l’anorexie mentale. 
Des souris présentant une délétion conditionnelle des neurones AgRP présentent une absence 
d’anticipation à la prise de nourriture lorsque qu’elles sont placées dans un protocole 
d’alimentation programmée (Tan et al., 2014). Ces souris bien que présentant une réduction 
du nombre de neurones AgRP maintiennent une prise alimentaire normale même après une 
injection de ghréline. Ce dernier point est peut être lié au fait que l’action orexigène de la 
ghréline passe aussi une activation des neurones dopaminergiques de la VTA (Skibicka et al., 
2013). Il faudrait ainsi évaluer si dans nos conditions d’expérimentation, il existe une 
modification notable de l’expression du récepteur de la ghréline au niveau de la VTA.  
 






Ces données, bien qu’encore préliminaires, montrent que notre protocole induit sur le 
court terme des modifications notables dans l’expression des neuropeptides hypothalamiques 
et des neurotransmetteurs du circuit méso-limbique. A priori, les résultats obtenus ne 
semblent pas valider notre hypothèse d’une « résistance » ou « insensibilité » à la ghréline 
dans les conditions de restriction alimentaire associée à l’activité, mais plutôt d’une adaptation 
à cette situation chronique. Adaptation qui sur le long terme se maintient (analyse en cours) et 
permettrait une reprise plus progressive de nourriture comme nous l’avons observé. En 
revanche, les animaux en situation de restriction alimentaire seule (souris FR) montrent une 
réactivité différentielle des structures hypothalamiques et méso-limbiques laissant supposer 
une adaptation physiologique moins élaborée, ce qui se traduit lors de la phase de 
récupération par une hyperphagie beaucoup plus marquée et plus durable. 
Ainsi, une fois encore l’exercice physique modéré apparaît être un facteur favorisant 
l’adaptation à des conditions de restriction alimentaire sévère chronique. Une étude sur le plus 
long terme, puis en phase de récupération avec des régimes alimentaires enrichis ou non, 
permettrait de valider cet aspect. 
 
 



















Ce travail de thèse de thèse nous a permis de mettre en place un nouveau modèle animal 
mimant plusieurs symptômes clé de l’anorexie mentale. Contrairement à la plupart des 
modèles déjà existants qui s’étendent sur des durées relativement courtes, nous avons pu 
mimer un certain nombre d’altérations sur du long terme, qui sont jusqu’à ce jour très peu 
étudiées. Comme cela a été souligné dans les différentes parties, quelques aspects restent à 
compléter, car préliminaires, mais ont ouvert de nouvelles interrogations, et ouvrent sur des 
perspectives mécanistiques qu’il conviendrait d’investiguer à plus long terme.  
1er objectif : Caractérisation du phénotype d’un modèle “Activity-based Anorexia” modifié: 
Impact de l’activité physique. 
Les données obtenues dans cette partie ont abouti à la caractérisation d’un modèle ABA 
modifié permettant un suivi sur le long terme. Le principal message qui semble émerger reste 
que l’activité physique modérée, bien que contribuant à la perte de masse grasse dans une 
première phase de restriction alimentaire, se révèle en fait comme un facteur positif. Bien que 
l’activité physique soit associée à une augmentation des dépenses énergétiques, quand elle est 
associée à une restriction alimentaire, elle semble favoriser une adaptation plus efficace de 
l’organisme lui permettant d’économiser son énergie. Sur le long terme, nous avons ainsi pu 
montrer qu’elle contribue à une amélioration du poids corporel en stabilisant la perte de 
masse grasse et permet aussi une normalisation de facteurs circulants tels que le glucose ou la 
corticostérone. Toutefois, les mécanismes d’action permettant de telles améliorations restent 
à préciser. Une meilleure compréhension de ces mécanismes pourrait amener à réfléchir sur 
de nouvelles pistes thérapeutiques ciblant aussi bien le comportement (durée, intensité de 
l’exercice physique) que l’usage de traitements pharmacologiques adaptés, voire personnalisés 
selon les types d’AM rencontrés. De plus, nous ne pouvons pas exclure le fait que la diminution 
de l’activité anticipatoire soit liée à ses améliorations. Les résultats complémentaires obtenus 
pendant la phase de récupération indiquent également un impact positif de l’activité physique. 
En effet, elle ne constitue pas un obstacle au regain de poids et pourrait réduire les risques 
d’hyperphagie observée dans les comportements boulimiques qui sont régulièrement décrits 
dans cette maladie. De plus elle apparait limiter le développement de masse grasse viscérale 
fréquemment associée au syndrome métabolique. Pour parfaire l’étude de cette phase de 
récupération, l’observation des modifications métaboliques est envisageable afin de 
déterminer si un impact sur les dépenses énergétiques, l’oxydation des acides gras ou le 
quotient respiratoire sont durablement modifiés ou reviennent à un état normal. Un autre 
aspect sur lequel il faudrait également s’arrêter est la non récupération des concentrations 






plasmatiques de leptine chez les souris FRW à l’instar des souris SBA développées à Boulogne.  
Y aurait il également une reprogrammation de la synthèse de leptine dans les 
adipocytes  (Zgheib et al., 2014) ? Quel en serait l’utilité physiologique ? Beaucoup d’études 
se penchent sur le rôle de la leptine dans la perte osseuse chez les patients anorexiques et elle 
pourrait apparaitre comme une hormone clé dans la récupération de l’intégrité osseuse, sans 
compter l’implication de la leptine au niveau central dans la régulation de la prise alimentaire 
et la fonction de reproduction. Enfin, nous ne pouvons pas exclure un impact direct ou indirect 
des glucocorticoïdes. En effet, les souris FRW présentent des altérations des altérations de leur 
rythme circadien d’activité qui pourrait impacter les rythmes de sécrétion de différentes 
hormones dont la corticostérone. 
2ème objectif : Altérations centrales induites à court terme dans un modèle murin de 
restriction alimentaire chronique : implication de la ghréline. 
Dans ce 2ème objectif, il est apparu que la prise alimentaire a une influence non négligeable sur 
la sécrétion de GH. En effet, la consommation de nourriture entraîne un pic de GH 
particulièrement marqué chez les souris FR et FRW. De plus, ces souris répondent toujours 
positivement à l’injection de ghréline. Nous n’avons donc pas validé complètement notre 
hypothèse de travail sur la potentielle résistance ou insensibilité centrale à la ghréline induite 
par les conditions de restriction. De plus, il apparait étonnant qu’en dehors des repas, la 
ghréline, dont les concentrations sont augmentées le matin et l’après midi, n’induit pas de 
modifications notables dans les concentrations de GH. On peut soulever la question d’une 
perte de pulsatilité de la sécrétion de la ghréline qui pourrait expliquer son manque d’effet sur 
la sécrétion de GH.  
Au vu des résultats obtenus au niveau central suite à l’injection de ghréline, on ne peut pas 
écarter une action stimulatrice de la ghréline sur la sécrétion de GH qui se ferait 
indépendamment de la stimulation des neurones GHRH de l’ARC et qui impliquerait les cellules 
somatotropes de l’adénohypophyse. Il est apparu aussi que l’activité physique a un effet non 
négligeable sur les circuits de régulation de la prise alimentaire, elle influence l’expression des 
récepteurs des peptides orexigènes et anorexigènes de l’hypothalamus ainsi que les turnovers 
dopaminergique et sérotoninergique au niveau de la VTA. Toutefois, les injections de ghréline 
réalisées n’ont pas permis de déterminer le rôle prédominant d’une structure plutôt qu’une 
autre dans le contrôle de la prise alimentaire dans les conditions dans lesquelles nous les 
avons appliquées. 
Ainsi, pour parfaire l’étude de l’implication de l’axe somatotrope, il faudrait distinguer 
l’influence que peut avoir l’hypothalamus dans le contrôle de la sécrétion de GH et le rôle des 






cellules somatotropes de l’hypophyse. Au niveau hypothalamique, il faudrait caractériser 
spécifiquement les modifications potentielles affectant les neurones à GHRH (expression du 
GHRH, du récepteur de la ghréline, des récepteurs à la somatostatine). Au niveau des cellules 
somatotropes de l’hypophyse, il faudrait étudier, si dans ces conditions, une variation de 
l’expression du récepteur GHRH est observée. On peut également envisager d’étudier, à partir 
de culture d’explants d’hypophyse issus de nos souris FR et FRW, l’implication de facteurs 
périphériques tels que la ghréline ou encore l’adiponectine dans la dynamique d’expression de 
ce récepteur (western blot, immunohistochimie…). 
Au cours de la mise au point et de la caractérisation de notre modèle de restriction 
alimentaire chronique, nous avons vu que l’activité physique et plus particulièrement l’activité 
anticipatoire pouvait contribuer à la perte de poids corporel et de masse grasse. Les études 
précédemment réalisées ont montré qu’un certain nombre de structures (ARC, LHA, DMH ou 
VTA) sont impliquées ou impactées par l’activité anticipatoire et que la ghréline constitue un 
acteur majeur. La microdissection et l’analyse de l’expression de signaux de transduction de 
GHSR-1a au niveau de ces différents noyaux permettraient de distinguer leur implication dans 
les adaptations observées. De plus, l’étude des altérations centrales impliquant 
l’hypothalamus et le système méso-limbique est également envisageable après la restriction à 
long terme, mais aussi après la phase de récupération afin de déterminer si les altérations 
observées à long terme persistent dans le temps. Dans cette optique, l’étude des variations de 
l’expression des opioïdes et leurs récepteurs consituerait un apport essentiel non négligeable à 
notre étude, étant donné leur implication directe dans la prise alimentaire, l’activité physique 
et le système de récompense. Enfin, au vu des études précédentes menées dans le laboratoire 
sur la plasticité des organes circumventriculaires et l’hypoglycémie, il serait intéressant de 
regarder l’état de la barrière hémato-encéphalique. En effet, les études de Langlet et al. (2013) 
et Schaeffer et al. (2013) ont montré qu’un jeûne de 24h induit une réorganisation structurale 
de l’éminence médiane permettant un accès et une fixation plus importante de la ghréline. Au 
vu de ces données, il serait judicieux de regarder si la restriction alimentaire chronique 
associée ou non à l’activité induit le même type d’adaptation ou si d’autres modifications 
structurales apparaissent. Il pourrait donc être envisagé de réaliser des injections 
intraveineuses de bleu Evans le matin, en dehors de toute activité anticipatoire, et l’après-midi, 
durant l’activité anticipatoire à la prise de nourriture et vérifier l’état de la barrière 
hémato-encéphalique. 
Différents modèles animaux mimant certains aspects de l’anorexie mentale ont été 
décrits dans l’introduction. Cependant, les critères retenus pour valider le lien avec l’anorexie 






mentale restent souvent superficiels : perte de poids, activité volontaire, restriction volontaire. 
Les modèles qui nous ont semblé les plus pertinents par rapport aux perturbations 
physiologiques observées dans l’anorexie mentale, sont les modèles SBA, développé à 
Boulogne en collaboration avec le Dr Chauveau (cf annexe, Zgheib et al., 2014) et le modèle 
ABA. Le premier pour sa relation avec le stress social chronique associé à la restriction 
alimentaire et le deuxième pour la combinaison entre activité physique et restriction 
alimentaire. Face aux limites soulevées dans la littérature pour le modèle ABA et en particulier 
le paramètre « restriction alimentaire volontaire » (voir introduction p 75-77), nous avons 
délibérément choisi de modifier ce modèle pour se rapprocher d’un modèle « éthologique » 
et plus proche d’une réalité physiologique de l’anorexie mentale. Ethologique ? les animaux 
n’ont pas de stress social (2 par cage) et peuvent mieux réguler leur température corporelle ;  
les animaux ont un accès libre à la roue, ce qui leur permet moduler librement leur activité ; 
les animaux ont un accès libre à une quantité de nourriture fixée qu’ils peuvent consommer à 
loisir. Réalité physiologique ? le protocole ainsi choisi permet de maintenir les animaux dans 
ces conditions durant une longue période, ce qui mime la chronicité de l’anorexie mentale. Ces 
paramètres sont absents des modèles ABA et de restriction alimentaire. En effet, l’étude de 
paramètres qui évoluent dans la durée n’a pas été investiguée dans le modèle ABA, du fait de 
la brièveté du protocole, avec des animaux qui atteignent des seuils critiques très rapidement 
(5 à 7 jours). Connaissant les limites du modèle ABA, il aurait été également judicieux 
d’éprouver notre modèle dans des conditions similaires. En particulier, il aurait été intéressant 
de vérifier l’impact d’une modification du pattern de distribution de la quantité de nourriture 
fixée, i.e. de distribuer la nourriture en 2 ou 3 fois, afin d’éviter le comportement 
« d’hyperphagie » observé. Est-ce que ce type de modification pourrait entrainer non 
seulement des modifications physiologiques (mise en réserve ?), mais aussi des variations 
dans la durée de l’activité anticipatoire ? De même, est ce qu’une modification de la 
température ambiante (augmentation) réduirait la dépense énergétique et conduirait à une 
meilleure conservation des réserves énergétiques liée à une dépense physique moins 
importantes ? Les réponses éventuelles que nous pourrions apporter à ces questions seraient 
judicieuses en vu d’améliorer notre protocole et de répondre aux mieux aux questions 
soulevées par les cliniciens confrontés à l’anorexie mentale.  
Malgré ces limites et critiques, notre modèle FRW a néanmoins validé la grande majorité des 
différents paramètres physiologiques fixés au départ qui restent souvent non étudiés dans les 
autres modèles, comme par exemple : le pattern d’activité physique et de prise alimentaire, la 
dépense énergétique, certaines hormones (adiponectine, corticosterone..), la masse osseuse, 






l’anxiété et l’évolution de tous ces paramètres sur le long terme (Tableau 1). Cependant, les 
modèles de restriction alimentaire modérée (FR modéré) ont permis d’étayer un grand 
nombre des points que nous avons également étudié, hormis le fait qu’il n’y a pas d’activité 
physique. Toutefois, les résultats observés dans ces conditions apparaissent souvent en 
contradiction par rapport à ceux observés dans des protocoles de restriction sévère (FR 
sévère) ; on peut penser que ces différences sont attribuables aux déséquilibres de la balance 
énergétique qui ne seraient pas assez sévères dans le cas des FR modéré.  
Concernant l’activité physique, paramètre commun au modèle ABA et FRW, nos travaux nous 
ont permis de montrer que l’exercice physique a une influence non négligeable aussi bien au 
niveau périphérique qu’au niveau central. Il est apparu également que sur le long terme des 
adaptations bien spécifiques soient liées à ce facteur. Enfin, les résultats préliminaires nous 
laissent supposer une reprogrammation de certains systèmes physiologiques qu’il faudrait 
éprouver dans le modèle FR/FRW. Les questions qui pourraient découler des données 
obtenues sur la reprise alimentaire seraient les suivantes : est ce que ce type de protocole 
modifie les préférences alimentaires vers des aliments plus caloriques ? comment évoluent les 
paramètres physiologiques mesurés (masse grasse, dépense énergétique, plasticité cérébrale, 
modification de la barrière hémato-encéphalique…) en condition ad libitum avec ou sans 
régime enrichi ? Est-ce que les souris FRW (maintenues dans leur cage avec une roue) résistent 
plus au syndrome métabolique que les FR sur le long terme ? 
 
Ainsi, les résultats obtenus pendant ma thèse ont permis de répondre aux objectifs fixés, 
même si certaines données sont encore préliminaires et mériteraient d’être étayées. Ils 
ouvrent de nouvelles perspectives sur l’utilisation de ce modèle FR/FRW sur le long terme. Ce 
modèle présente certes certains biais comme la présence de deux souris par cage pour éviter 
le stress d’isolement, mais il avait pour objectif premier de se rapprocher le plus d’un modèle 
« éthologique » avec une validité d’apparence acceptable mimant ainsi le plus grand nombre 
des symptômes observés dans l’anorexie mentale. Il n’en reste pas moins que ce modèle reste 
un modèle animal et comme nous l’avons évoqué dans l’introduction, et le terme d’anorexie 
mentale ne pourrait en aucun cas convenir pour le qualifier. Contrairement au modèle ABA, la 
restriction alimentaire volontaire n’est pas observée, mais notre protocole visait davantage à 
éviter les perturbations physiologiques associées au stress chronique d’isolement et une fois 
de plus tentait d’être le plus proche d’une réalité clinique.  
Ainsi pour la première fois, nous montrons l’impact de l’exercice physique en condition de 
restriction alimentaire en relation avec le métabolisme énergétique. Nous validons la 






complexité de la régulation endrocrinienne de la prise alimentaire dans ces situations de 
déficit énergétique chronique et mettons en exergue la ghréline comme acteur potentiel dans 
une régulation combinée des circuits homéostatiques, non homéostatiques et périphériques. 
Comme indiqué dans le tableau récapitulatif (Tableau 1), nous avons durant ces trois ans 
ouvert de nombreuses pistes d’investigation qu’il faudrait maintenant étudier sur un plan plus 
mécanistique. 







  Tableau 1  Synthèse de l’apport des modèles existants 
 AM FR modéré FR sévère SBA ABA FRW 
Perte importante de poids + - + + + + 
Métabolisme énergétique ↘ + ? - - + 
Activité physique (anticipatoire) +/- - +/- ? + + 
Reproduction ↘ + + + + + 
GH/ IGF-1 ↗/↘ + + + - +/- 
Hypoleptinemie ↘ + + + + + 
Hyperghrélinémie ↗ ? + ? + + 
Système ghréline (GOAT) ? + +/- - - En cours 
Hypercortisolémie ↗ ? + + + + 
Hyperadiponectinemie ↗ +/- ? non - En cours 
Masse osseuse ↘ + ? + - + 
Adiposité médullaire +/- + ? 
non / en 
cours - En cours 
Altérations centrales (système 
homéostatique) 
+/- + + en cours + + 
Altérations centrales (système non 
homéostatique) 
+/- +/- + ? + + 
Phase longue de restriction + + - + - + 
Phase de récupération +/- + +/- + +/- + 
Niveau d’anxiété + ? ? ? - En cours 
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